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ARRET CIRCULATOIRE EN HYPOTHERMIE PROFONDE 
ETUDE EXPERIMENTALE (*) 


PAR 


E. NEGRE, J. DU CAILAR, H. PUJOL, A. THEVENET et M. ATTISSO 
(Montpellier) (**) 


Récemment DREW, KEEN et BENAZON du Westminster Hospital de Londres 
ont fait connaitre leur technique d’arrét circulatoire en hypothermie profonde 
induite par circulation extra-corporelle avec auto-oxygénation. Cette méthode, dont 
nous avons ett connaissance antérieurement a la publication des auteurs anglais 
et que nous avons vue appliquer chez l’homme par cette équipe de chercheurs 
avec de remarquables succés, nous a paru d’un grand intérét. 

Nous en avons repris l’expérimentation animale et nous apportons ici nos 
premiers résultats. 


I. — Principe de la méthode. 


Il est acquis qu’un abaissement suffisamment important de la température 
corporelle entraine un ralentissement métabolique tel que l’organisme peut suppor- 
ter un arrét circulatoire total et prolongé sans dommage (BIGELOW, SWANN, GOL- 
LAN, LABORIT, DREW, MALMEJAC). Rappelons qu’entre 10 et 17° la consommation 
d’O, n’est plus théoriquement qu’a 5 p. 100 de la normale (BIGELOW). 

Différents procédés techniques dont nous n’avons pas a reprendre ici le pro- 
tocole ont été proposés pour obtenir cet abaissement thermique. Mais l’arrét car- 
diaque ou la fibrillation qui survient habituellement vers 22° si l’on ne touche pas 
le coeur, vers 28° si on le manipule, compromet la sécurité de la méthode car entre 


(*) Travail regu le 1° juillet. 1959. 
(**) Adresse : E. NEGRE, avenue de Lodéve, Montpellier. 
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28° et 15° l’abaissement des besoins métaboliques n’est pas suffisant pour pallier 
l’arrét circulatoire. D’ot les essais d’association de circulation extra-corporelle et 
d’hypothermie (GoLLAN). Une dérivation sur la circulation systémique permet 
en effet : 

a) de refroidir rapidement 1’animal, 

b) d’assurer une certaine circulation au stade d’arrét cardiaque. 

Mais il parait prouvé qu’une seule dérivation sur la circulation gauche (sans 
oxygénateur extra-corporel) n’est pas suffisante pour entretenir une circulation 
pulmonaire telle que l’oxygénation soit valable. D’oti la nécessité de créer une 
deuxiéme dérivation sur la circulation droite permettant de maintenir une circu- 
lation pulmonaire adéquate au stade d’arrét cardiaque (GOLLAN). 

Tel est le principe de la méthode de DREw et collaborateurs qui, par mise en 
jeu de deux circulations extra-corporelles se propose en sécurité d’abaisser la tem- 
pérature au-dessous de 15°C, stade auquel l’organisme peut faire face 4 un arrét 
circulatoire total de 45 minutes environ. 

Les temps principaux de la méthode comporteront donc schématiquement et 
successivement : 

De 37° a 28° : Fonctionnement d’une CEC gauche assurant la réfrigération. 

De 28° a4 11° : Fonctionnement de la C. E. C. assurant la réfrigération et la 
circulation systémique. Fonctionnement d’une C. E. C. droite assurant la circula- 
tion pulmonaire. Ventilation artificielle. 

A 11°: Arrét circulatoire et ventilatoire total. 

De 11° a 28° : Fonctionnement de la C. E. C. gauche assurant le réchauffe- 
ment et la circulation systémique. Fonctionnement de la C. E. C. droite, complétée 
par une ventilation artificielle. 

A 28° : Fibrillation cardiaque. Défibrillation. 

De 28° a 37° : Fonctionnement de la C. E. C. gauche compleétant le réchaufie- 
ment. 


Il. — Résultats expérimentaux. 


1° Travaux de DREW. Lexpérimentation de DREw a porté sur le chien et 
comprend deux séries. La premiére série est celle de mise au point de la méthode. 
La deuxiéme série porte sur quatre chiens subissant un arrét circulatoire de 20 a 40°. 
Dans tous les cas le coeur est trés bien reparti. Dans deux cas le réveil complet a été 
obtenu. Dans trois des cas l’hémolyse était négligeable. Une hypokaliémie associée 
a une hyperglycémie a été notée réguliérement. Sur ces résultats expérimentaux les 
chercheurs anglais ont appliqué la méthode a l’homme et tout réecemment (commu- 
nication personnelle) ils pouvaient faire état de 13 interventions intracardiaques 
humaines avec 3 décés. 

2° Expérimentation personnelle. Notre expérimentation porte sur 13 chiens 
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dont la température a été abaissée entre 11 et 14° avec un arrét circulatoire total 
de 30 4 60 minutes. Trois animaux n’ont pas eu d’ouverture cardiaque, neuf ont 
subi une ventriculotomie et un, une ouverture de l’aorte ascendante pour vision 
directe des valves aortiques. 

— D’une facon réguliére la reprise cardiaque au réchauffement et autour 
de 29° a été obtenue par choc électrique avec défibrillation et s’est maintenue. 

— La reprise respiratoires’est effectuée également d’une facon constante entre 
27° et 31°. 

— Les signes de réveil ont été obtenus 11 fois ; 

— La survie n’a été recherchée que dans les trois derniéres expérimentations 
et a été obtenue une fois. 

Cette expérimentation a dt faire face 4 de nombreux problémes (d’autant plus 
difficiles 4 résoudre qu’ils portent sur le chien) que nous envisagerons dans le cha- 
pitre suivant. Les controles suivants ont été effectués réguliérement : 

— Pression aortique mesurée par un cathéter introduit dans l’artére fémorale, 

— Electrocardiogramme, 

— Température cesophagienne et médiastinale, 
complétés aux différentes phases, de prélévements sanguins pour examens biolo- 
giques dont nous discuterons les résultats plus loin. 


Ill. — Problémes techniques. 


1° Anesthésie. Elle est classique et ne comprend que l’administration de thio- 
pentone avec intubation trachéale et assistance ventilatoire soit avec un relaxateur 
de pression (Handy veterinariare’s ressucitator) soit avec un appareil a ventilation 
constante le R. P. R. 

En dessous de 28°, 5 p. 100 de CO, sont introduits dans le circuit respiratoire 
pour favoriser la dissociation de l’hémoglobine aux basses températures. 

Entre 11 et 14° pendant l’arrét circulatoire la ventilation est suspendue. A 
la reprise le CO, est maintenu jusqu’a 28°, Dés que le thorax est fermé nous laissons 
animal ventiler spontanément. 

2° Circulation extra-corporelle. 

a) Description : Deux pompes a galets (Maison Toury) assurent les circuits 
droit et gauche. 

Le circuit gauche comprend la mise en place d’une canule dans J’oreillette 
gauche a travers l’auricule qui améne le sang dans un réservoir d’ot il est pulsé 
dans un circuit réfrigérant qui aboutit a l’artére fémorale. Dans la seconde phase 
lappareil de réfrigération est remplacé par un appareil de réchauffement. 

Le circuit droit plus simple comporte une canulation de loreillette droite 
a travers l’auricule, un réservoir collecteur et une pompe qui pulse le sang dans 
lartére pulmonaire par une canulation infundibulaire. 
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b) Fonctionnement : Avant chaque expérimentation les pompes sont calibrées 
en débit minute. ‘ 

Le fonctionnement du circuit gauche est essentiellement lié 4 un bon drainage 
de l’oreillette gauche dans lequel la notion de masse sanguine est essentielle, toute 


déplétion entrainant un mauvais drainage. A la mise en route du circuit gauche il 
est nécessaire de limiter le drainage pour éviter un état de collapsus. Le débit uti- 
lisé 4 ce stade est de l’ordre de 35 4 45 ml/kg/minute. Lors de la mise en route du 
circuit droit (vers 30°) le débit gauche est porté entre 80 et 100 ml/kg/minute afin 
d’assurer avec une chute thermique rapide une circulation adéquate. La régulation 
du circuit droit se base essentiellement sur le maintien d’un équilibre entre les 
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niveaux des deux réservoirs de drainage droit et gauche. Une variation de débit 
dans un des circuits entraine immédiatement une variation inverse dans le deuxiéme 
circuit. A l’approche des basses températures les débits se réduisent automati- 
quement par diminution du drainage. A /’arrét des pompes le clampage artériel 
précéde le clampage des drainages veineux afin de vider les cavités cardiaques 
permettant une cardiotomie exsangue. 

A la reprise les débits sont augmentés progressivement pour atteindre rapi- 
dement 29°, stade de fibrillation efficace. Aprés défibrillation, lorsque la contrac- 
tion cardiaque est valable, le circuit droit est arrété, le gauche étant maintenu 
jusqu’a 37°, le drainage étant réduit progressivement, 

3° Echanges thermiques du circuit. 

Nous utilisons un montage voisin de celui de DREW comprenant des tubes en 
acier inoxydable de petite section (6 4 8 m/m) de 2 m de long et dont le nombre 
varie en fonction du poids du sujet. Ce systéme est intercalé entre la pompe arté- 
tielle gauche et la canulation fémorale. Lors du refroidissement ces tubes sont 
immergés dans un bac d’eau maintenu entre o et 4°. Au réchauffement la tempéra- 
ture du bain est comprise entre 40 et 45°. 

Avec ce systéme la durée de la mise en hypothermie est courte. Elle est essen- 
tiellement fonction des débits utilisés, du poids de l’animal, du nombre de tubes 
en circuit. Elle a varié entre 25 et 50 minutes. Le réchauffement jusqu’a la défi- 
brillation est également extrémement rapide (de 7 4 30 mn), la durée totale jusqu’a 
37° ayant été comprise entre 25 et 55 mn. 


IV. — Problémes physio-biologiques. 


1° La réserve de sang : la nécessité de remplir les circuits au préalable et l’im- 
portance du maintien de la masse sanguine obligent 4 prévoir quatre flacons de 
sang qu’il est trés difficile de se procurer chez un méme animal sans dilution. 
D’ott des problémes complexes a résoudre si l’on veut bien tenir compte comme les 
auteurs anglais des incompatibilités sanguines compliquées ici par la question des 
agglutinines froides. La premiére partie de cette expérimentation a été conduite 
sans tenir compte de ces problémes. Certains accidents secondaires (hémolyse et 
hémorragies) peuvent y étre rattachés. Dans les deux derniers cas nous avons 
intercrossmatché sang donneur et receveur mais n’avons pu réaliser qu’une seule 
expérimentation avec du sang parfaitement compatible. Cette expérimentation 
a été suivie de survie. 


2° Problémes de coagulation. 

Le sang donneur est collecté sur héparine 4 la dose de 0,018 pour 500 ml. 
Avant les canulations l’animal est hépariné a la dose de 0,00015 par kg de poids. 
A la décanulation la neutralisation est assurée par une dose double de protamine 
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et controlée par les temps de coagulation successifs qui n’ont pas toujours montré 
une parfaite réversibilité de I’hypocoagulabilité cause de trois hémothorax secon- 
daires. L’administration de doses complémentaires de protamine est trés délicate 
étant donné les effets inversés que peut entrainer un excés de posologie. Le sang 
transfusé aprés neutralisation de l’héparine et destiné 4 couvrir les pertes post- 


opératoires, doit étre de préférence citraté. 


Arrét circulatoire et 
ventiotoire 


co 30’ co 


Debit TA 
36°. 
34°. 
324 Respirotion spontonee 
30° Defibrillation — 
26°. 
' 
20°] 
180 16° 
160 16°. 
“o 4 
120 2° 
100 CHIEN 20*9160 


25.6.1959 
Héporine 0,030 g. 
Protamine : 0,060g 


sees 


64 174 194 


3° Maintien de la tension artérielle. 

Il est essentiel d’avoir une pression artérielle valable et stable avant la mise 
en route des circuits (maintien de la masse sanguine, controle soigneux des pertes) 
et comme nous l’avons déja signalé, de réduire le drainage du circuit gauche afin 
d’éviter une saignée brutale cause d’hypotension que le chien supporte parti- 
culigrement mal. Avec une C. E. C. bien équilibrée la pression artérielle doit se 
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maintenir par la suite au-dessus de 80 mm Hg. II ne nous a pas toujours été pos- 
sible d’obtenir ces chiffres en raison d’une insuffisance de masse de sang de réserve. 
Une tension artérielle au-dessous de 40 4 50 mm Hg parait compromettre les résul- 
tats finaux. Lorsque le coeur se remet a battre en phase de réchauffement il est 
nécessaire pour obtenir une bonne tension artérielle de réduire le débit sanguin de 
drainage gauche. L utilisation de drogues vaso-constrictrices en phase d’hypotension 
durant la C. E. C. ne parait pas souhaitable : le maintien d’une masse sanguine 
correcte s’adaptant 4 l’élargissement du champ vasculaire provoqué par l’hypo- 
thermie nous semblant le fait essentiel. Dans quatre cas l’injection de sulfate de 
protamine a entrainé des hypotensions redoutables. Ces faits obligent a n’effectuer 
cette injection que trés lentement. 

4° Les variations de la température. Le controle des températures doit se faire 
en plusieurs secteurs de l’organisme qui présente des variations pouvant atteindre 
5° entre la température rectale et médiastinale et autour de 2° entre température 
cesophagienne et médiastinale. Les chiffres de température que nous donnons a 
l’arrét circulatoire sont recueillis dans le médiastin. Il parait souhaitable de ne pas 
arréter, tant a la réfrigération qu’au réchauffement, les circuits de thermorégu- 
lation dés l’obtention du chiffre désiré de facon 4 assurer un étalement thermique 
a tout l’organisme. 


TABLEAU I 


Oxymetrie 
Saturation en p. 100 d’O, (Valeurs moyenne et extréme) 


2 3 
I Début arrét Reprise C E C 4 
Avant C E C circulatoire (aprés une minute | Fermeture thorax 
(de 11 a 14°) de réchauffement) 
9357 96 96,8 93 
(92,6 & 94,7) (98,4 & 92,7) (95,2 & 97,7) (89,5 & 94,5) 
7455 88 85 
(73.4 & 75,6) (84,1 91,3) (77,5 88,6) 


5° Variations des constantes biologiques. Nos contréles biologiques ont porté 
sur la saturation oxygénée artérielle et veineuse, sur l’hématocrite, le degré d’hémo- 
lyse, les échanges ioniques, les variations de l’équilibre acide-base. 

Les variations de la saturation oxygénée artérielle et veineuse sont données dans 
le tableau I représentant la valeur moyenne de ia saturation en O, aux différents 
temps de l’expérimentation. Le taux d’oxygéne sanguin reste en permanence 
satisfaisant. 
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L’hématocrite traduit d’une facgon générale une hémodilution ; aussi il est essen- 
tiel d’effectuer le remplissage des C. E. C. avec du sang non dilué et de ne perfuser 
que du sang pur. : 

L’hémolyse a parfois été négligeable (10 mg p. 100 d’hémoglobine), parfois plus 
importante (200 mg p. 100). Elle varie essentiellement avec la propreté et la sté- 
rilité du matériel. 

La kaliémie évolue habituellement vers un abaissement parfois trés impor- 
tant (0,085 g-0,105 g-0,120 g). Elle s’accompagne d’une augmentation notable du 
potassium globulaire. 

La glycémie accuse une baisse sensible au réchauffement. Mais le glucose 
administré pendant l’hypothermie, méme accompagné d’insuline, n’est pas méta- 
bolisé. 

L’équilibre acide-base. Nos dosages portant sur : 

— le taux d’acide lactique (+ 20 mg p. 100, + 10 mg p. 100, + 5 mg p. 100), 

— la réserve alcaline (31,5 p. 100 vol. CO,, 18,30 p. 100, 20 p. 100) paraissent 
montrer, en particulier au réchauffement, une nette tendance 4 1’acidose. 

Cette étude biologique bien qu’incompléte met en évidence tout d’abord : 

Une saturation oxygénée satisfaisante aux différents temps de l’expérience 
et une hémolyse négligeable lorsque les conditions expérimentales sont correctes. 
L’/hémodilution constatée implique d’éviter tout apport liquidien autre que san- 
guin. L’hypokaliémie que nous avons notée, constatée également par DREW et 
coll. et par SWANN, s’accompagne d’une hyperkaliglobulie. Mais cet enrichissement 
globulaire en potassium est-il le teémoin de phénoménes métaboliques entrainant 
une augmentation du potassium cellulaire en général (une augmentation dans deux 
cas de la natrémie pourrait le laisser supposer) ou s’agit-il d’un simple phénoméne 
local globulaire (les chiens sont habituellement trés pauvres en potassium glo- 
bulaire) ? 

Les documents manquent pour préciser cette question. Ces faits impliquent 
cependant la nécessité de faire un apport potassique important dés la normothermie 
et dans la premiére phase de l’expérimentation. 

D’autre part le métabolisme des glucides parait, comme il fallait le préciser, 
fortement diminué pendant l’hypothermie. Les variations de l’équilibre acide-base 
notées, traduisent un certain degré de métabolisme anaérobie qui en dépit d’une 
saturation oxygénée satisfaisante démontre peut-étre une mauvaise utilisation 
de cet oxygéne (Notion d’optimum thermique de fonctionnement cellulaire, 
BACHRACH et CARDOT, LABorit et HUGUENARD). Au réchauffement apparait 
comme l’ont noté également les chercheurs anglais une hypoglycémie traduisant 
une utilisation accrue de glucose. A ce stade il parait indispensable d’apporter 
du matériel énergétique facilement oxydable, sous forme de glucose accompagné 
d'insuline. Nous avons déja souligné l’obligation également d’apport potassique. 
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Cette thérapeutique doit favoriser la correction de l’acidose qui sera combattue 
également dans la derniére phase du réchauffement (a partir de 30°) par une hyper- 
ventilation. 

(Travail de la Clinique de Chirurgie thoracique, P= E. NEGRE, Montpellier) 


Résumé 


Nous avons expérimenté chez l’animal la technique, décrite par DREW et collaborateurs, 
d’arrét circulatoire sous hypothermie profonde provoquée par réfrigération d’un courant sanguin 
en dérivation sur la circulation gauche. L’originalité et la sécurité de la méthode consistent dans 
une auto-oxygénation indirecte par la mise en fonction avant le stade d’inefficacité cardiaque d’une 
circulation extra-corporelle droite. Notre expérimentation effectuée sur le chien confirme I’inté- 
rét de cette méthode qui pose cependant de nombreux probléemes techniques et biologiques que 
nous discutons dans le texte. Cette méthode est appelée dés 4 présent a prendre place dans la 
chirurgie 4 coeur ouvert. 
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ETUDE EXPERIMENTALE 
DES TROUBLES CIRCULATOIRES 
AU NIVEAU DES PLAIES CUTANEES (”) 


PAR 


K. HONSA et M. KLEMENT (**) 
(Brno) 


Lors de la transplantation des lambeaux cylindriques on observe souvent, 
aprés avoir coupé le pédicule, des troubles de la vascularisation du greffon. On les 
constate méme si le lambeau a été parfaitement préparé pour le prélévement avant 
l’opération. Ils se manifestent par la paleur, puis par la cyanose de la peau. Ces 
altérations sont d’une intensité variable et se trouvent le plus souvent dans la 
périphérie du lambeau, auprés de la plaie cutanée. Le chirurgien doit alors décider 
s'il faut continuer l’opération et risquer une nécrose ou s'il faut suturer le pédicule 
a la place originelle ce qui aménerait 4 une restauration plus assurée. Nous avons 
cherché les possibilités de la prévention de ces complications. En nous basant sur 
Vhypothése que ces troubles sont dus a une réponse locale réflexe au traumatisme 
opératoire, on a tenté leur prévention par l’application des neuroplégiques (cocktail 
M, ou M,) avant le prélévement du pédicule. Dans les 16 cas ot l’on a pratiqué 
l’application des neuroplégiques avant de couper le pédicule on n’a pas observé 
de troubles de la vascularisation (HoNsA, CHyTILOvA). Nous avons pu par la suite 
démontrer, par lambeaux cylindriques expérimentaux chez les lapins, que le dépla- 
cement du pédicule est suivi de troubles vasculaires qui peuvent étre prévenus par 
l’emploi des neuroplégiques (CHyT1L0va, HonsA, KuSAk). 

(*) Travail regu le 28 février 1959. 

(**) Adresse : Institut de Recherche traumatologique, Brno, Tchécoslovaquie. 

D’impérieuses raisons techniques ont obligé la Rédaction 4 ne pas reproduire les six photo- 


graphies (avec les six dessins) montrant les stades intermédiaires entre les figure 2 et 3. Elle en 
demande pardon a l’Auteur et a ses lecteurs. 
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I. — Mise en évidence des troubles vasomoteurs cutanés. 
Les expériences qui font l’objet de ce travail ont été envisagées pour fournir 
des données objectives sur la vascularisation aux pourtours d’une plaie cutanée. 


On a tenté de montrer que les troubles vasculaires observés dans le cas particulier 
du lambeau cylindrique sont présents dans toutes les plaies, méme s’ils ne sont pas 


Fic. 1. — Présentation schématique de la topographie locale de l’expérience : A — places des phlycténes 
intra-dermiques & la fluorescéine. B — places ot l’on a mesuré la température. 


toujours aussi évidents. Pour cela nous avons observé chez le lapin la résorption 
d’une phlycténe contenant de la fluorescéine et les altérations de la température 
cutanée au niveau de la plaie en les comparant au coté normal. 


METHODE. 
Le jour avant l’expérience on dépile, au moyen d’une pate, sur le dos du lapin, une région de 
18 X 20cm, A cheval sur la colonne vertébrale. Le jour suivant on fait une incision de 10 cm, de 
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longueur, & 4 cm. de la colonne. On ne touche pas aux troncs vasculaires sous-cutanés. Les bords 
de la plaie ont été rapprochés et unis sans tension par des points séparés. On laisse la plaie sans 
pansement. 

Apres la suture on crée cing phlycténes intra-dermiques a partie caudale de la plaie avec une 
solution de natrium fluorescéine & 25 p. 100. Leur place est représentée sur la figure 1-A. La dis- 
tance entre les phlycténes est dans tous les cas de deux cm. On a protographié les phlycténes aux 
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intervalles de 5, 15, 30, 60, 120, 180 et 240 minutes dans la chambre noire. On a utilisé dans ce but 
une source d’ultra-violets et de filtre de Woop qui laisse passer les ondes entre 3 100 et 4070 A, 
Ona employé un film Agfa Iss de 21/10 DIN. 

On a mesuré la température cutanée a l’aide d’un thermométre de contact PREMA, a4 la partie 
controlatérale du dos (voir la fig. 1-B). La détermination de la température a été faite aux mémes 
moments que la photographie des phlycténes, les conditions de l’ambiance étaient constantes. On 
a opéré sans anesthésie. 
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RESULTATS. 


Les faits suivants sont apparents au bout de 4 heures : les dimensions des 
phlycténes 4 la fluorescéine sont restées sans altération particuliére, l’intensité de 
la luminescence a peu diminué (voir les figures 2 et 2 bis). 


Fic. 2 bis 
Fic. 2 et 2 bis. — Luminescence intensive des phlycténes nettement mise en évidence 15 minutes 
aprés l’injection de la fluorescéine. L’incision opératoire parait entre les phlycténes, les points 


suturés sont marqués en hachures. 


Une différence de 1,8°C a été constatée entre la température cutanée au niveau 
de la plaie et du cdté controlatéral ; dans tous les cas, la température la plus basse 
a été trouvée du cété de la plaie (Tableau I). La température de l’ambiance était 
23°C. 
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DISCUSSION. 


Ces résultats montrent que des altérations marquées de la dynamique circu- 
latoire se produisent au niveau de la plaie, méme si elles sont invisibles macro- 
scopiquement. Il est possible qu’il s’agisse d’altérations comparables a celles cons- 
tatées sur des lambeaux cylindriques, dans les tissus contusionnés, chez les blessés 
cachectiques, etc... 


Il. — Etude expérimentale de leur correction thérapeutique. 


Une autre série d’expériences a été envisagée pour démontrer que ces pertur- 
bations peuvent étre évitées. 


En employant la méme méthode que dans la premiére série d’expériences on a administré 
aux lapins le cocktail M, de LAboriv, par injection intra-musculaire. La quantité du cocktail 
injectée se réglait sur le poids de l’animal. On a calculé 2,5 mg de chlorpromazine (Largactil), 
2,5 mg de prométhazine (Phénergan) et 5 mg de Dolosal pour un kg du poids, donnés 12 heures, 
deux heures, to minutes avant l’expérience et une heure apres la suture de la plaie. 


TABLEAU I 


(Température de l’ambiance 23°C) 


| 

0! = te Température cutanée Température cutanée Différence des 
plaie au champ de la plaie (°C)/au cété contralatéral (°C)] températures (°C) 

5 35,6 2,2 

tS, 3352 3555 243 

3°, 3397 3595 1,8 

60" 3451 3535 1,4 

34,0 3595 7,5 

3397 3597 2,0 

3533 36,9 1,6 

RESULTATS. 


La résorption de la phlycténe a la fluorescéine (fig. 3 et 3 bis) est accélérée 
aprés le cocktail M,. Au bout de deux heures on ne constate que des restes légers 
de la fluorescéine non résorbée ; aprés trois heures il ne reste plus rien. Les veines 
aux environs de la plaie sont injectées nettement par la fluorescéine, ce qu’on 
n’a pas observé dans la premiére série d’expériences, sans cocktail M,. L’élimination 
de la fluorescéine par l’urine n’a pas été étudiée méthodiquement, mais on a noté 
que la fluorescéine apparaissait dans l’urine beaucoup plus tét chez les lapins 
traités par M, qu'elle ne le fut chez les animaux sans traitement. 
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La moyenne des différences entre la température mesurée au niveau de la 
plaie et du cété controlatéral était 0,4°C (Tableau II). Les valeurs absolues de la 


FIG. 3 


TABLEAU IL 
(Température de l’ambiance 23°C) 


Temps 
= suture de la 
plaie 


Température cutanée Température cutanée Différence des 
au champ de la plaie (°C)Jau cété contralatéral (°C)] températures (°C) 


5 32; 3355 1,1 
15 3254 3393 0,9 
30 3254 3257 053 
60 32,6 330 0,4 

120° 32,0 
180 31,5 3157 0,2 
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température sont dés le commencement toujours plus basses dans la série avec 
neuroplégie et s’abaissent encore au cours de l’observation. 
DISCUSSION. 


L’action adrénolytique du Largactil qui est contenu dans le cocktail M, est 
bien connue. L,’administration de ce cocktail aux lapins a accéléré la résorption 


Fic. 3 bis 


Fic. 3 et 3 bis. Aprés 180 minutes, la tluorescéine s’est résorbée. Voir le tableau. 
; 3 


de la fluorescéine et participe 4 l’égalisation des différences de température entre 
le coté de la plaie et le cété opposé. On peut en conclure qu'il existait dans les pre- 
miéres expériences des troubles locaux de la circulation, résultant du traumatisme 
de la peau. L’administration du M, a prévenu cette réponse pathologique. Ces 
troubles sont fonctionnels.La température abaissée chez les lapins traités (Neuro- 
plégie de la substance réticulée dans le cerveau, dilatation des vaisseaux périphé- 
ANESTHESIE, ANALGESIE ET REANIMATION, XVI, N° 3, JUIN-JUILLET-AOUT 1959 31 
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riques) est une preuve indirecte de l’action adrénolytique du cocktail (voir la fi- 
gure I0). 

Nous ne considérons pas l’application des neuroplégiques pour améliorer le 
processus de la guérison d’une plaie normale comme la conclusion pratique de notre 
étude. Mais la neuroplégie est souvent indiquée dans les états graves aprés les acci- 
dents ; un effet nocif de la neuroplégie sur la guérison des plaies pourrait étre craint, 
spécialement lors des tissus a nutrition dérangée. Mais nos expériences, complétées 
par les observations histologiques et tensiométriques poursuivies pendant 21 jours 


suture addition 
| de le plaie | du coctail My 
JF 
‘ 
0° 5°15" 30 60 120° 180° 240 


Fic, 10 


Courbe de la température cutanée aprés le coctail M, (Température de l’ambiance 23°C). 


aprés l’opération, montrent que le cocktail M, n’exerce aucune influence nocive 
sur la guérison de la plaie cutanée. Au contraire, les faits constatés mettent en évi- 
dence un effet favorable. Cette expérimentation répond a la question de la déhis- 
cence des laparotomies, attribuée par quelques auteurs a l’application des neuro- 
plégiques, par la négative. 


Résumé. 


On a étudié les plaies cutanées dans deux séries d’expériences chez deux lots 
de lapins, dont l’un était traité par la neuroplégie. On a démontré par la résorption 
des phlycténes 4 la fluorescéine et par les altérations de la température cutanée 
qu'il existe des troubles vasculaires au niveau de la plaie et qu’on peut en prévenir 
l’apparition par l’administration du cocktail M,. 


(Institut de Recherche traumatologique, Tchécoslovaquie ; Directeur : 
Pr Dr Viadimir Novak, docteur es-sctences médicales.) 
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ESSAIS EXPERIMENTAUX ET CLINIQUES 
AVEC L’ALIMEMAZINE (6549 RP OU THERALENE) °”) 


PAR 


P. HUGUENARD (**) 
(Paris) 


Introduction. 


L’alimémazine ou Théraléne est le chlorhydrate de (méthyl-2’ diméthyl 
amino-3' propyl-1’)-10 phénothiazine. Ce produit a déja été bien étudié expéri- 
mentalement d’abord par S. CouRVOISIER et coll. (1) qui ont mis en évidence ses 
« effets neuroleptiques puissants » et son « action neurovégétative discréte ». Ces 
propriétés, certes intéressantes par l’étendue du « registre » offert au thérapeute, 
mais pas assez puissantes pour en faire — semblait-t-il — un médicament « majeur» 
comme d’autres promazines, ont fait que l’alimémazine n’a trouvé jusqu’a présent 
que des indications strictement médicales : dermato-allergie, pneumo-cardiologie, 
neurologie, déséquilibres neuro-végétatifs : l’alimémazine se conduit en effet 
comme un sédatif, nettement anti-spasmodique, mais moins adrénolytique que la 
chlor- ou l’acépromazine, moins acétylcholinolytique que la diéthazine, moins 
anti-histaminique que la prométhazine. 

A priori, elle paraissait done moins utile a l’anesthésiologiste-réanimateur 
que l’un de ces différents produits ou qu’une association de quelques-uns d’entre 
eux. 

En fait, si elle possédait vraiment « un peu» de l’action principale de chacun 
de ces autres dérivés de la phénothiazine, cela lui conférerait une originalité 
indiscutable et pourrait peut-étre lui permettre de trouver les indications cliniques 
d’un neuroplégique doux, mais complet, dont nous n’avons pas encore l’équivalent. 


(*) Travail regu le 3 mai 1959. 
(**) Adresse : P. HUGUENARD, 2, rue Pasteur, Boulogne (Seine). 


3 
; 
ES 
i 
2 : 


Comme ses différentes DI, 50 sont sensiblement les mémes que celles de la 
chlorpromazine, rien ne s’opposait a ce que des essais cliniques cherchent a préciser 
la place de l’alimémazine en Anesthésiologie. 

Mais une rapide étude expérimentale préalable, sans prétendre vérifier les 
travaux antérieurs, devait nous familiariser avec le produit donné par voie vei- 
neuse 4 dose élevée, avant de passer aux essais chez l’homme. Conduites dans des 
conditions trés proches de celles de la clinique (prémédication, anesthésie, intuba- 
tion, ventilation) ces expériences devaient constituer une « répétition » de celles 
a pratiquer chez l’homme. 

Qu’il s’agisse d’expérimentation animale ou d’essais cliniques, le but devait 
étre le méme : étudier les propriétés « neuroplégiques » du produit. Or un « neuro- 
plégique » est (selon notre définition) une drogue qui augmente la polarisation 
membranaire, dont les effets se manifestent notamment par une rentrée cellulaire 
du potassium (d’ott hypokaliémie et hypokaliurie, donc bilan potassique cellulaire 
positif), avec relaxation de la fibre lisse vasculaire (d’ot vasoplégie, done hypoten- 
sion posturale, hypothermie par augmentation de la thermolyse surtout, /ypo- 
métabolisme modéré) et hyperexcitabilité du muscle strié, plus précoce et plus 
nette que l’amélioration de la vepolarisation myocardique. Un neuroplégique en 
outre se distingue par ses effets centraux tvanquillisants, voire narcotiques, 
que 1’on peut observer seulement chez l’homme a 1’état de veille. 

Nos essais chez l’animal et chez l'homme devaient doncs’efforcer de rechercher 
ces différents phénoménes : 

— la rentrée cellulaire de K* en dosant le potassium éliminé par les urines 
et en vérifiant la diminution (ou l’augmentation) du potassium sanguin (l’apport 
étant nul), 

— lhypotension par des canules carotidienne et fémorale chez le chien, par 
un tensiométre a brassard (au membre supérieur, trone proclive) chez l’homme, 

— l’hypothermie par l’enregistrement des températures coliques de l’homme 
et de l’animal avec le méme téléthermométre, 

— l’hypomeétabolisme par la mesure de la consommation d’oxygéne avec le 
méme appareil de DuRupt (par un tube trachéal chez le chien, au masque, donc 
de facon un peu moins précise, chez l’homme), qui permettait en outre un contréle 
de la ventilation (amplitude, fréquence, etc), 

— lexcitabilité musculaire avec le méme rhéotome électronique de PLUVEN 
et GuroT, utilisant une électrode-aiguille piquée au point moteur du tibial anté- 
rieur du chien, une électrode punctiforme posée au point moteur du jambier 
antérieur de l’>homme, 

— la repolarisation myocardique avec le méme électrocardiographe chez le 
chien et chez l’homme. 

Un des phénoménes secondaires les moins souhaitables communs aux pro- 
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mazines étant la tachycardie, il était également utile d’enregistrer la fréquence 
cardiaque (enregistrement de pression et ECG chez le chien ; cardiotachymétre 
chez l’homme). 

La richesse des renseignements ainsi recueillis devait permettre de s’en tenir 
a un petit nombre d’expériences, surtout si les animaux étaient peu dissemblables 
(nous avons utilisé seulement deux chiens, de 24 et 25 kg, pour 5 expériences) et 
si les hommes étaient choisis parmi des sujets ne recevant aucune autre thérapeu- 
tique, tous adultes et autant que possible, assez comparables (cette derniére 
condition n’a pas pu étre facilement remplie). 

Chez l’animal, nous avons cru bon de nous livrer 4 une expérience témoin 
avec une promazine connue, l’acépromazine. Le méme chien a donc regu, a plu- 
sieurs jours d’intervalle de l’alimémazine et de l’acépromazine, exactement dans 
les mémes conditions. Nous accordons une assez grande valeur a cette comparaison. 

D’autre part, un « incident technique » (oubli des ampoules de Théraléne en 
préparant la perfusion) a fait que l’expérimentateur a perfusé du glucose pur a 
5 p. 100 croyant administrer, chez une femme, de 1l’alimémazine. Ce témoin qui, 
on le verra, n’a répondu 4 la perfusion que par un retour spontané a la normale 
de sa tension et de son pouls perturbés par l’angoisse, donne toute sa valeur a 
notre série d’essais cliniques. 

D’ailleurs la méthode que nous avons utilisée pour tester l’alimémazine en 
tant que neuroplégique est maintenant bien standardisée. Elle a fait l’objet d’une 
publication (avec J. M. MELon) au Congrés Frangais d’Anesthésiologie de 1958 (2). 
Elle a été déja appliquée a l'étude de l’acépromazine (et tous les résultats obte- 
nus ont été confirmés depuis par une large utilisation clinique), de la nicotyltro- 
pine et de la méthoxybenzamine, ces deux derniers produits ayant été, sous leur 
forme actuelle, écartés de la « famille » des neuroplégiques. 


EXPERIMENTATION ANIMALE. 


Protocole expérimental : 


Les essais ont été pratiqués sur deux chiens batards de 24 et 25 kg. Quatre 
expériences ont été pratiquées avec l’alimémazine, une avec 1l’acépromazine 
(Plégicil) pour servir de témoin. 

Les essais se sont tous déroulés de la fagon suivante : 

PREMEDICATION : prométhazine 0,05 et péthidine 0,10, intramusculaires, 
I5 minutes avant l’anesthésie. 

ANESTHESIE par voie veineuse (veine sous-cutanée antérieure) sans liens 
ni museliére, avec penthiobarbital 0,50, sauf dans deux cas (Eugéne II et III), 
out le barbiturique fut remplacé par l’hydroxydione (0,75). 

Intubation trachéale (tube a ballonnet, n° 44, enduit de vaseline percainée) 
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et ventilation spontanée avec N20-O2 (50 p. 100) en systéme demi-ouvert, ou 
bien ( dans les cas ott devait étre provoquée une asphyxie) ventilation artificielle 
avec le respirateur 4 pause réglable (RPR). 

Dissection des vaisseaux fémoraux : dans l’artére, canule réunie 4 uri mano- 
métre de Ludwig; enregistrement par étincelage sur papier électro-sensible, 
kymographe Braun — dans la veine, cathéter de polythéne pour perfusion,monté 
dans liliaque primitive. 

Dissection de la carotide ; mise en place d’une canule réunie 4 un deuxiéme 
manométre de Ludwig dont le stylet inscripteur est décalé de 2 cm par rapport 
a celui du premier manométre ; les zéros des deux manométres sont tous deux dans 
le plan du coeur. 

Dans certains cas l’animal sera mis en position proclive (téte haute) ; dans 
d’autres il sera maintenu horizontal. 

Mise en place d’une sonde vésicale et vidange de la vessie ; controle de la 
vacuité vésicale au cours de l’expérience. 

Enregistrement de la ventilation au métabolimétre de Durupt. 

Mesure de l’excitabilité musculaire au rhéotome électronique ; la cathode 
est piquée au point moteur du tibial antérieur et laissée en place. 

Prélévement de sang par le cathéter iliaque, pour dosage de la kaliémie. 

Electrocardiogramme (trois dérivations périphériques -+ unipolaires des 
membres). 

Controle régulier de la température centrale par sonde colique et téléthermo- 
métre Ysic (température du laboratoire : 22°C). 

Perfusion de la solution du produit étudié (alimémazine ou acépromazine), 
dilué dans un soluté glucosé a 5 p. 100 (250 ml au maximum), avec un Jouvelet 
électrique, toujours 4 la méme vitesse (« la plus petite des grandes vitesses »). 

Répétition de tous les contréles : ventilation, kaliémie, ECG, température, 
excitabilité. 

Epreuves particuliéres : adrénaline, nor-adrénaline, asphyxies, Lobéline, ete. 
(voir le compte rendu des expériences). 

Il n’a jamais été nécessaire de compléter l’anesthésie. 


Chien Corentin ; 25 kg. 


La perfusion de 250 mg dans 250 ml de soluté glucosé 4 5 p. 100 (au Jouvelet électrique) est 
pratiquée en deux fois 125 mg. 

La premiére perfusion provoque une hypotension progressive, proportionnelle a la dose et 
atteignant — 60 mm Hg 4 la fémorale, — 50 mm Hg 4 la carotide, pourtant proclive (fig. 2). 

L’électrocardiogramme enregistre une augmentation de la fréquence, qui rend difficile l’inter- 
prétation d’une onde T peut-étre plus élevée et de surface plus large. 

La fréquence ventilatoire est augmentée (de 10 4 16) déja avec 80 mg (fig. 1), l’'amplitude est 
trés légerement diminuée. 
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La consommation d’oxygéne passe de 40 4 45 cal, puis revient a 40 (fig. 1). 

La kaliémie ne change pas (5,2 et 5,3 méq). ; 

Elle s’abaisse seulement aprés la deuxiéme perfusion de 125 mg (4,3 méq) ; il n’y a pas eu de 
diurése. 

Cette deuxiéme perfusion ne donne qu’une légére chute tensionnelle (20 mm) aussi bien a la 
fémorale qu’a la carotide (fig. 2). 

La mise en position horizontale raméne la pression fémorale 4 son taux antérieur. La canule 
carotidienne est obturée par un caillot. 
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FIG 3. 


I] faut donner 4 mg d’adrénaline, en trois fois, pour obtenir une tres légére réponse hyper- 
tensive (fig. 2). 

L’excitabilité musculaire n’a pratiquement pas été modifiée. La température est tombée 
de 0,7°C. 

Conclusion : 

Hypotension, hypothermie modérée, tachycardie, tachypnée légéres, petite hypokaliémie, 
pas d’hypoconsommation, pas d’hyperexcitabilité, nette diminution de la réponse a l’adréna- 
line, qui n’est pourtant pas inversée. 


Chien Eugéne ; 24 kg (fig. 3 et 3 bis). 


L’animal recoit, avant la perfusion d’alimémazine, 6 mg de Lobéline en 2 fois, pour tester sa 
réponse adrénalinique : nette hypertension (+ 100 mm) ; augmentation nette de l’amplitude 
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ventilatoire (pendant deux minutes) ; petite augmentation de la fréquence. Consommation O, : 
45 cal. 

Kaliémie, ECG, excitabilité. 

Perfusion d’alimémazine : 50 mg : hypotension (— 4o mm) ; trés minime hypokaliémie (de 
3,3 4 3,07 méq) ; rhéobase inchangée ; consommation O, légérement augmentée (+ 5 cal). ECG 
inchangé. 

Trés légére hypothermie. 

Réponse ventilatoire 4 la Lobéline inchangée (fig. 3 bis); réponse hypertensive pratique- 
ment supprimée (++ 10 mm: dix fois moindre). 


4 


Eugéne I; les effets ventilatoires de la lobéline (3 mg) subsistent sous alimémazine (50 mg). 
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Chien Eugéne II ; 24 kg (fig. 4). 

Etude de la réponse a l’asphyxie : 

Premiére asphyxie témoin (clampage du tube trachéal jusqu’a effondrement tensionnel) : 
hypertension (+ 90 mm), puis hypotension (— 60) et hypertension a la reprise de la ventilation 
(au RPR). 

Hypokaliémie a la re-oxygénation (de 4,4 4 3,8 méq) puis hyperkaliémie considérable 
{8,5 méq) ; de facon contemporaine : hyperexcitabilité musculaire (rhéobase de 2,6 4 1,8 ) puis 
nette hypoexcitabilité (rhéobase a 3,4). 

ECG ininterprétable (tachycardie). 

Perfusion de Théraléne 100 mg : hypotension progressive (continuant 4 augmenter aprés la 
fin de la perfusion, jusqu’A — 110 mm) ; hypokaliémie (de 8,5 & 3,7 méq) ; amélioration de 
Pexcitabilité (rhéobase 4 2,6, comme au début de l’expérience) ; consommation d’oxygéne inchan- 
gée (45 et 48 cal). 

Légére augmentation de la fréquence ventilatoire (de 11 & 16). 

Deuxiéme asphyxie par clampage du tube trachéal : Hypertension deux fois moins marquée 


| 
2. 
‘ 
i 
= 
, 
Se 
e 
e, 


0,20 


MEMax ine 


ali 


| 
Bae. 
: 
: 
= 
: 
4 
i 
> 
FIG. 4 


(+ 50 mm) ; hypotension identique (— 60) ; kaliémie inchangée (de 3,7 a 3,4 méq) ; excitabilité 

inchangée ; le temps s’écoulant entre le clampage du tube et le début de l’effondrement tensionnel 

est A peine plus long (quelques secondes). , 
Conclusion : nette atténuation des échanges ioniques provoqués par l’asphyxie aigué. 
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Fic. 5 
Corentin I : inversion des effets de l’adrénaline. La noradrénaline (NA) demeure efficace. 


Chien Corentin I ; 25 kg. 


Perfusion lente d’alimémazine (125 mg dans 250 ml). 
Hypotension progressive en position téte proclive ; beaucoup moins importante en position 
horizontale, 4 peu prés identique a la fémorale et a la carotide. 
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ECG ininterprétable (tachycardie, avant méme le début de la perfusion) : peut-étre augmen- 
tation de la surface de l’onde T ? 

Nette augmentation de la fréquence ventilatoire (de 12 4 19). 

Nette diminution de la consommation d’oxygéne (78, puis 63 puis 54 cal., avec la dose maxi- 
male atteinte, soit 95 mg) (fig. 6). 


Fic. 6 


Corentin IL; consommation d’oxygéne avant (en haut, 78 calories) 
et aprés (en bas, 64 cal.) alimémazine (95 mg). 


Hypokaliémie progressive (4,6 — 3,7 — 3.4 méq). 

Hypothermie tres modérée (— 0,5°C). 

Hyperexcitabilité modérée (de 3 & 2,2 mA pour la rhéobase). 

Réponse a l’adrénaline (aprés 95 mg d’alimémazine, adrénaline 1 mg a deux reprises) 
inversée (fig. 5). 
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La réponse a la nor-adrénaline (4 mg dans 200 ml ; 30 ml perfusés) demeure spectaculaire. Elle 
est suivie d’une hypoexcitabilité (rhéobase 3,8 mA). 

Conclusion : effet « repolarisant » (hypotension, hypoconsommation, hypokaliémie, hypo- 
thermie modérée, hyperexcitabilité) indiscutable, mais 4 doses élevées (a partir de 30 mg, surtout 
net 495 mg). 

Effet adrénolytique ; pas d’effet nor-adrénolytique. 


Chien Eugene III ; 24 kg. Témoin (acépromazine). 


Méme expérimentation qu’avec l’alimémazine : 
Une premiére asphyxie, par clampage du tube trachéal, donne : une hypertension 
(+ 60 mmHg), suivie d’un effondrement tensionnel (— 70), puis d’une poussée hypertensive 
(+ 60) a la re-oxygénation —, une hyperkaliémie (de 3,8 4 7,9 méq), une légére hypoexcitabilité 
‘(de 3 a 3,2 mA pour la rhéobase). 


TABLEAU I 
Chien Eugene, 24 kg. 
Prémédication ; prométhazine 0,05, péthidine 0,10, i, m., 15 mn avant. 
Anesthésie : hydroxydione i. v. 0,75 g. 
Intubation trachéale ; ventilation artificielle au RPR (N20 50 p. roo). 


Aprés Asphyxi 
T. A. | K+ Sg |Cons.0,) rhéo. | 
é l). A 

(m4) uta | | K+ Sg | rheo. 
alimémazine..... —110 |— 4,8] + 3] +5 |]—0o8| +90 | —6o0 | + 5,1 | + 0,8 
re + 50 — 60 — 0,3 | — 0,6 
acépromazine....J — 85 |—4,9]—15] +4 ]—1 | +60] —7o | + 4,1 | + 0,2 
ee | + 30 — 30 + 0,4 + 0,2 


T.A. : différences de pression artérielle en mm Hg ; 

K+ Sg : différences de kaliémie en méq ; 

Cons. O, : différences de consommation d’oxygéne en cal. 

Fv : différences de fréquence ventilatoire en resp/mn. 

rhéo : différences de rhéobase du tibial antérieur en mA. 

apres asphyxies 

chiffres notés au cours de la premiére asphyxie-témoin (chiffres du haut), et au cours de la deuxiéme 
asphyxie, aprés perfusion du neuroplégique (chiffres du bas) : HTA : hypertension, hTA : hypotension 
qui suit, K+ Sg : kaliémie, rhéo : rhéobase musculaire. 

Les effets des deux drogues sur la pression artérielle, la kaliémie, la fréquence ventilatoire, la rhéobase 
sont sensiblement les mémes. 

L’acépromazine diminue davantage la consommation d’oxygéene. 

L’atténuation des effets de l’'asphyxie est sensiblement du méme ordre. 


La perfusion d’acépromazine (20 mg) donne une hypotension (— 85 mm), une hypokaliémie 
au-dessous du chiffre de départ (de 7,9 4 3 méq), une nette hyperexcitabilité (de 3,2 4 2,2), une 
nette hypoconsommation d’oxygéne (de 45 & 30 cal), avec toutefois une légére accélération de 
la fréquence ventilatoire (de 12 & 16) (fig. 7). 

La deuxiéme asphyxie (fig. 8) ne provoque qu'une trés minime hypertension (+ 30 mm), 
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FIG. 7 


Eugéne III (témoin). Consommation d’O, avant (45 cal.), et aprés (30 cal.) acépromazine (0,02). 
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Fic. 8. — Eugene III (témoin); effets tensionnels de l’asphyxie avant et aprés (en bas) acépromazine (0,02). 
g pa) I I 


ANESTHESIE, ANALGESIE ET REANIMATION, XVI, N° 3, JUIN-JUILLET-AOUT 1959 32 


2 
| 
inl 
~ 
. 
| 
i 
é 


une hypotension moins marquée (— 30) et une trés légére hyperkaliémie (de 3 & 3,4 méq), tandis 
que la rhéobase ne remonte que de 2,2 & 2,4 mA, : 

Conclusion : On enregistre chez le témoin, aprés administration d’un des plus puissants neuro- 
plégiques connus, des phénoménes du méme sens qu’avec l’alimémazine, mais naturellement un 
peu plus marqués, surtout en ce qui concerne la diminution de la consommation d’oxygéne. 

Les deux produits, alimémazine et acépromazine (100 et 20 mg) ayant été perfusés a la méme 
vitesse (Jouvelet électrique), chez le méme animal, ayant regu la méme anesthésie (Viadril 750 mg, 
prémédication Phénergan-Dolosal i. m., intubation trachéale, ventilation au RPR), il n’est pas 
injustifié de comparer les résultats obtenus (voir tableau I). 


ESSAIS CLINIQUES. 


Protocole des essais. 


Sept essais ont été pratiqués chez sept patients différents, a l'état de veille, 
au lit, en decubitus téte légérement surélevée, et ne recevant aucune autre théra- 
peutique. Six d’entre eux ont été perfusés avec une solution d’alimémazine 0,10 
dans 500 ml de soluté glucosé a 5 p. 100. Pour le septiéme (M™¢ R.) l’alimémazine 
a été omise involontairement et la perfusion de soluté glucosé pur a été poursuivie 
par l’expérimentateur ignorant de cette omission. Cet essai constitue un excellent 
« témoin ». 

Les essais se sont déroulés tous de la fagon suivante : 

1) Mesure de l’excitabilité musculaire au rhéotome électronique, la cathode 
étant placée au niveau du point moteur du jambier antérieur, préalablement 
repéré sur la peau au crayon 4 bille. 

2) Electrocardiogramme (les trois dérivations périphériques et les unipolaires 
des membres). 

3) Evacuation de la vessie (il n’y aura pas de diurése appréciable au cours 
des essais). 

4) Prise de la tension artérielle au membre supérieur. 

5) Comptage du pouls au cardiotachymétre Sintra. 

6) Prise de sang veineux pour la kaliémie. 

7) Mise en route de la perfusion. Celle-ci sera arrétée 4 40, 70, 80 ou 100 mg 
suivant les réactions du patient. 

8) Répétition de tous les controles aprés la perfusion, pendant celle-ci et par- 
fois le lendemain. 


RESUME DES OBSERVATIONS (tableau II). 
I, — Mme R., 38 ans. Témoin. 


Perfusion de 300 ml de soluté glucosé a 5 p. too. 
Légére émotivité au départ. 
La tension artérielle passe de 120/70 & 100/50, le pouls de 80 & 75 puls/mn. 
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TABLEAU II 


Identité Consom. Ture | T. A. | |rhéobase 
Age (cal.) (eC) [(mmllg) méq | (mA) 
(mg) 
Témoin R. 38 ... — 20] — 01 inchangé 
Cy 40 + § — 0,5 + 1,4 | + 0,4 inchangé 
| (*) 
| Mme B. 60...... 40 — 38 |— 0,3] — 30] — 10 |— 0,7 | + 0,6 inchangé 
| 4o — 10 5] + %2]— 0,6 repolarisation 
améliorée 
| Mme M. 79..... -| 70 + 7 |—06]— 70] + 40 |— 0,6 |— 0,8 Jeffet quinidinique, 
dysmétabolisme 
PAB 80 — 25 |— — 20] — 10] + 0,6 | — 0,2 repolarisation 
(*) améliorée 
TOO + 28 |—06|— 30]/— 5 |— 4.5 |— 0,6 inchangé 
(**) 
(*) Résultats faussés par l'hémolyse du deuxi¢me échantillon. 
(**) Augmentation de la consommation qui n’est qu’apparente, probablement en rapport avec 
des fuites au masque : sujet agité, désorienté, indocile. 
(***) Dosage pratiqué sur le sérum apres coagulation. 


LEGENDE DU TABLEAU II. 


Résultats obtenus par la perfusion d’alimémazine, 4 doses croissantes (de 4o 4 100 mg), dans un 
soluté glucosé & 5 p. 100, chez six sujets éveillés, ne recevant aucune autre thérapeutique. Un septiéme 
sujet (témoin R., 38 ans), a l’insu de l’expérimentateur, fut perfusé avec un soluté glucosé pur, sans 
alimémazine. 

Les chiffres portés dans la colonne « consommation d’O, » représentent la différence entre les 
calories calculées au Durupt avant la perfusion et celles calculées aprés la perfusion. Le chiffre — 50 
trouvé chez une patiente de 79 ans est probablement faussé par une hyperconsommation préalable 
due & anxiété, calmée par un effet narcotique plus marqué que chez les autres sujets. Les chiffres 
de la colonne « température » représentent la différence entre les températures coliques enregistrées 
par la sonde du téléthermométre avant et aprés perfusion; la température ambiante fut toujours 
entre 23 et 25°C. Tous les chiffres de Tension Artérielle (T. A.) —- y compris ceux du témoin — sont 
faussés par une légére hypertension préalable due l’angoisse. La baisse tensionnelle (de o & 
— 7o mm Hg) traduit donc non seulement un effet vasoplégique, mais aussi une action tranquilli- 
sante de la drogue. 

La méme remarque est valable pour la fréquence du pouls (Pls) qui est diminuée méme chez le 
témoin. 


Les différences entre kaliémie avant et kaliémie aprés perfusion (K+ Sg) sont d’interprétation 


délicate : deux (-+ 0,1 — chez le témoin — et + 0,2) ne sortent pas de la marge d’erreur ; deux (+ 1,4 
et + 0,6) sont faussés par une hémolyse sur le deuxiéme échantillon (probablement en rapport avec 
le fait que le prélévement a été opéré dans la veine venant d’étre perfusée) ; trois (— 0,7, — 0,6, 


—4,5 — ce dernier se rapportant A des dosages sériques) marquent une hypokaliémie. Il n’y a pas 
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La fréquence ventilatoire ne change pas ou trés peu (de 11 4 14), la consommation d’oxygéne 
reste strictement la méme (75 cal). . 

Les courbes d’excitabilité sont superposables (rhéobase 4 4 mA, notons que l’expérimenta- 
teur ignorait l’absence d’alimémazine dans le flacon). 

La température reste 4 37°2 ; la kaliémie passe de 4,2 a 4,3 méq. 

L’ECG est inchangé. 

II. — Mme 4., 60 ans. Etat général médiocre ; hyperthermique (38°6). 

Perfusion de 40 mg d’alimémazine (200 ml). 

La tension artérielle (110/50) n’est pas modifiée ; le pouls (120) reste stable. La température 
s’abaisse A 38°4. Mais la consommation d’O, est pratiquement inchangée (+ 5 cal), la rhéobase est 
trés légérement augmentée, de 4 4 4,4 mA. La kaliémie augmente également (de 4,3 a 5,7 méq), 
mais le deuxiéme échantillon est hémolysé (prélevement dans la veine ayant servi 4 la perfusion), 
L’électrocardiogramme est inchangé. 

Conclusion : Seul s’est manifesté un léger effet hypnogéne ; pas d’action « repolarisante » a la 
dose utilisée. 


III, — Mme B.,, 60 ans. 

Etat général médiocre. Malade anxieuse, agitée, indocile ; les mesures d’excitabilité, notam- 
ment, on été trés difficiles ; les enregistrements ventilatoires ont da étre interrompus trés rapide- 
ment. 

Aux premiéres gouttes de perfusion, agitation et pleurs, puis somnolence. 

Dose totale : 40 mg (200 ml). 

La phase d’agitation coincide avec une remontée tensionnelle (de 100/55 & 120/70) a une 
accélération du pouls (de 70 4 85) et 4 une légére augmentation de la température (de 36°8 a 37°), 
puis, en fin de perfusion : hypotension (85/40), retour du pouls 4 la fréquence de départ et de la 
température a 36°7. 

La fréquence ventilatoire, également augmentée a la phase d’agitation (28) diminue légére- 
ment (22) et la consommation d’oxygéne s’effondre de 108 4 70 cal. (mais cette hypoconsomma- 
tion n’est évidemment que relative). 

La kaliémie baisse de 4,1 4 3,4 méq ; l"ECG n’est pas modifié, quant aux courbes d’excita- 
bilité elles n’ont pas sensiblement bougé, autant qu’on en puisse juger avec les difficultés déja 
signalées. 


eu de diurése appréaciable pendant les perfusions, qui duraient de 204 30 minutes. Le bilan potassique 
cellulaire est donc positif dans au moins trois cas. 

Les différences entre les rhéobases (en mA) avant et aprés perfusion, montrent toutes une amé 
lioration de la réponse, sauf dans deux cas, ot la posologie a été la plus faible. 

Les électrocardiogrammes (interprétés par le Dt J. M. MELON) montrent dans deux cas une amé 
lioration de l’onde de repolarisation, notamment chez M. G., 4gé de 79 ans, qui présentait avant per- 
fusion un « T inversé en VL » (ischémie antérieure) et aprés perfusion un « T plat en VL ». 

Dans un cas (M™¢ M., 79 ans, 70 mg) le surdosage se traduit par un effet quinidinique (petit élar- 
gissement de QRS, de 8 A 10/100®mes) et hypotension (— 70 mmHg) par des modifications de l’onde T 
(« dysmétabolisme ») : — + en Dr Da, revenue 4 |’état antérieur le lendemain. 

Dans tous les autres cas, l’ECG est inchangé. 

Ne figurent pas dans le tableau les phénoménes subjectifs signalés dans tous les cas (sauf par 
le témoin) : sécheresse de la bouche, difficultés d’élocution, somnolence. 
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Conclusion : les phénomenes enregistrés (hypotension, légére bradycardie, grande hypo- 
consommation d’oxygéne) traduisent surtout les effets tranquillisants de la drogue. 


| FIGURE 9 


ELECTROCAXDICGRAMME de G1. 79 ans 


I. AVANT ALIMEMAZINE 


Inversion de T en YL (ischémie ant ieure). 


1]. APRES ALIMEMAZINE (40 m: i.v.) 
b: T pint en VL @ans changement de la position éle trique et traduisant 
une amélioretion probable de la repolarisation (méme phénomene 
enrecistré par le rhéoteme au niveau du jambier ant., voir fig. 10) 


D D >. VR Vi VE 
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IV. — M. Gi., 79 ans. 


Cachectique. Malade porteur d’une ischémie myocardique antérieure (T inversé en VL). 
Perfusion de 40 mg (200 ml) en 25 mn. 

Nette hypothermie (de 37°9 & 37°2) avec température ambiante & 24°C. 
Nette hypotension (de 110/50 & 80/40). Fréquence du pouls inchangée (70). 
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pratiquement inchangée (de 5 4 4,8 méq). 


FIG. 10 


INTENSITE 


Nette amélioration de la courbe d’excitabilité (fig. 10) (rhéobase de 4 4 3,4 mA) ; Kaliémie 


Mesure de la consommation d’oxygéne malheureusement troublée par un état de désorienta- 
tion précédant la somnolence. On croit noter pourtant une hypoconsommation (de 110 & 100 cal.). 
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Quant a 1’ECG, il montre, aprés perfusion, « un T plat en VL, sans changement de la position 
électrique et traduisant une amélioration probable de la repolarisation » (fig. 9). 

Conclusion : Compte-tenu de l’age (79), la posologie a été relativement plus forte, moyennant 
quoi les constatations sont du plus haut intérét et parfaitement concordantes : 

Repolarisation myocardique (améliocation de T) ; 

Repolarisation du muscle strié périphérique (amélioration des courbes d’excitabilité) (fig 10) ; 

Repolarisation de la fibre lisse vasculaire (hypotension, hypothermie, hypométabolisme) ; 

Absence de tachycardie ; absence de tachypnée ; 

Seul effet secondaire indésirable : petite désorientation précédant la somnolence. 


CLINIQUE THERAPEUTIQUE CHIRURGICALE DE VAUGIRARD 
Centre d’Anesthésiologie 


INTERVENTION nom: GL. Age: 79 Sexe: o% Salle: Ne Date; 
Chirurgiens: 
Pré-médication (e) Position ; Agents anesthésiques : Anesthésiste ; 
7% 10 20 30 40 50 18 10 20 30 40 50 9 10 20 30 4 50 


Resp. Pls TA ape 


vMxy =, 


OF 


o—-e * 


30 150 15037 


20 100 100,36 

barbiturate N20 
0,20 

0,10 

| +++ 
Oxygéne 100% 
Absorption C02 = 

4 


> = Excitabilité (rhéobase 3,4) 
contrélée. . Kaliémie (5) 

Perfusion. ... Consommation O? (100 cal) 

Ether 
Triléne Il ECG 
Consommation O? (110 cal) 

Kaliémie (4,8) 
Excitabilité (rhéobase 4) ECG. 


Fic, 11 
V. — Mme M., 79 ans. 

Cachectique. A l’ECG (fig. 12) : petit signe d’hypertrophie G (crochetage de la branche 
descendante de R) avec discréte surcharge (T VL plat) ; sclérose pulmonaire. 

Perfusion de 70 mg (350 ml). En fin de perfusion, somnolence + +++, sécheresse de la bouche, 
hypothermie (de 37°2 4 36°6), hypotension de 140/50 & 100/40, légére tachycardie (de 85 4 100), 
hyperexcitabilité (rhéobase abaissée de 3,6 & 2,8 mA) (fig. 13). 

Mais la chute tensionnelle s’accentue rapidement (jusqu’a 60/30), le pouls s’accélére (jusqu’a 
120), la consommation d’oxygéne a augmenté légérement (de 48 4 55 cal). Ace moment-la le QRS 
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s’élargit (de 8 & 10/100), la surcharge ventriculaire G est plus nette; T, en D 1 et D2 devient 
négatif-positif ; ro minutes plus tard QRS est inchangé, l’onde T est la méme en Dr, négative en 
Dz et en VF (fig. 12). 

Ces phénoménes persistent environ 35 mn et sont spontanément réversibles. 


12 
ELECTROCARDIOGRAMME DE Mme M. 79 ans . 


J, AVANT ALIMBMAZINE ; 
Petits signes a'hypertrophie gauche (erochetage de la branche descendente 
de R) ayee diseréte surcharge (T VL plat) : 


Ezanviriet 


D3 


t VE 
II APRES ALIMEMAZINE (40 mg) 
Petit élargissement de QRS; surcharge ventriculaire G nette; T -+ en D1 D2. 
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[SSEMENTS PETIT 


FIG. 12 


La kaliémie, cependant, s’est abaissée de 3,5 mA a 2,9 mA. 

Conclusion : effet quinidinique indiscutable, comme avec les autres promazines a dose forte. 
Surdosage évident (7o mg chez une malade de 79 ans, cachectique). Perturbation métabolique 
(traduite par des modifications de l’onde T) au niveau du myocarde. Mais, « a la périphérie », 
amélioration au contraire, de la repolarisation (hyperexcitabilité, hypothermie, hypokaliémie). 
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A notre avis ce dysmétabolisme myocardique isolé est en rapport 


est due 4 une vasoplégie trop accusée. 
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hypotension et celle-ci 
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Cette hypothése est confirmée, non seulement par la parfaite réversibilité du phénoméne, 
mais aussi par le fait que, 48 heures plus tard, la malade subissait une gastrectomie subtotale 
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pour cancer, avec des suites absolument parfaites. 
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VI. — M. T., 48 ans. 


Maigre, antécédents tuberculeux, ancien gastrectomisé (actuellement ulcus peptique), mais 
assez bon état général. Sujet non émotif. Il s’agit du patient le plus « normal » de la série. 

Perfusion d’alimémazine 80 mg en 80 mn (soit : 1 mg/mn et, au total, environ 1,5 mg/kg). 

Hypothermie (de 37° a 36°5 — température ambiante 24°C) — hypotension (de t10/50 4 
90/40) — bradycardie modérée (de 70 4 60) — trés légere hyperexcitabilité (rhéobase de 5,2 4 5 mA) 
— nette hypoconsommation (de 87 4 62 cal). Seule la kaliémie ne correspond pas a ce tableau 


CLINIQUE THERAPEUTIQUE CHIRURGICALE DE VAUGIRARD 
Centre d’Anesthésiologie 


INTERVENTION ~ NoM: Age: 48 Sexe: Salle: Ne Date: 
Chirurgiens : 
Pré-médication O Position: Agents anesthésiques : Anesthésiste : 
10 2 30 40 SO 10 2,30 40 SO 10 2 30 40 50 
Resp. TA wre 
o—e * vMx y 1" ambiante 24° 
Mn 
30 150 150 36 
= 
20 100 100 35 PK 
| 
Pouls 
| 
borbiturate N20 100 a 
0,20 % 
0,10 
Oxygéne 100% 
Absorption C02 
Respiration 0,10 dans = 5% 
assistée.... <—___ 
Perfusion: ... | Kaliémie 
Ether Somnolence (homotyse) 
Triléne dilatation xcitad. 
C3 H6 veineuse (5) 
CH ECG Consom-O? 
ECG - Consom O? (87 cal) (62°) 
Kaliémie (3,5) Bouche séche 
LExcitabilité (rhéo - 5,2) 
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parfait de « repolarisation », car elle passe de 3,5 4 4,1 méq au lieu de diminuer ; mais le second 
échantillon était hémolysé ; donc une partie du K+ globulaire était passé dans le plasma. 

En revanche, l’excitabilité s’améliore encore dans la journée : la rhéobase tombe 4 3,4 mA 
5 heures aprés la perfusion — et surtout, l’électrocardiogramme objective la méme « amélioration 
de la repolarisation » au niveau du myocarde ; en effet, AVANT la perfusion, on enregistre un 
« tracé de surcharge G (T légérement négatif en VL) » et APRES « un T légerement positif ». 

Il n’y a eu d’autre part aucune modification ni de l’amplitude, ni de la fréquence ventila- 
toire. 
Ona noté, comme dans les autres cas, somnolence, sécheresse de la bouche, dilatation veineuse. 
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Conclusion : excellent résultat, parfaitement cohérent, largement en dehors de la marge 
d’erreur, probablement en rapport avec une posologie bien adaptée (fig. 14). 


VII. — M. G., 56 ans. 


Mauvais cas : sujet grand, athlétique, congestif, tousseur, trés émotif, et surtout, en pleine 
crise ulcéreuse gastrique, d’ailleurs légérement calmée par la perfusion d’alimémazine. 

La perfusion est administrée en deux fois ; en effet, aprés 20 mg, le sujet se plaint de nausées, 
mais celles-ci peuvent étre mises au compte des spasmes gastriques ; la perfusion est reprise jus- 
qu’a une dose totale de 100 mg (en 60 mn). 

On enregistre: une montée tensionnelle, coincidant avec les nausées, de 140/60 a 
180/70 mmHg), pendant 20 mn, suivie d’un retour a la normale — une légére accélération du 
pouls (de go & 110) au méme moment, mais plus fugace et suivie d’une bradycardie a 75. 

La consommation d’oxygéne suit la méme courbe oscillante : 68 cal, 120 puis 96. 

L’électrocardiogramme reste sans changement. 

En fin de perfusion, la tendance 4 la somnolence n’est que trés légére ; en revanche la kaliémie 
ou, plus précisément, le K+ sérique) est passée de 13,8 4 9,3 méq et l’excitabilité s’est amélio- 
rée (la rhéobase passant de 4 a 3,4 mA). 


RESULTATS GLOBAUX ET CONCLUSION. 


Les résultats de l’expérimentation animale et des essais cliniques, compte 
tenu de quelques incidents ayant pu amener des erreurs partielles faciles 4 déceler 
(agitation d’un patient sous le masque du métabolimétre, hémolyse d’un échantil- 
lon de sang, tachycardie due a l’angoisse, etc), sont remarquablement cohérents : 

Le bilan potassique cellulaire est positif dans plus de la moitié des cas. Prise 
isolément, cette constatation serait sans valeur ; confrontée avec les autres résul- 
tats elle devient une preuve de plus de la « repolarisation membranaire » obtenue. 

L hypotension est constante ; elle est plus importante dans les régions proclives, 
mais ce phénoméne n’est pas aussi net que l’on pouvait s’y attendre ; l’hypoten- 
sion est fonction de la dose injectée ; elle est spontanément réversible. 

Lorsque la dose d’alimémazine a été forte, l’-hypotension ne répond plus a 
l’adrénaline, mais encore a la nor-adrénaline. A dose trés élevée (4 mg/kg) les effets 
de l’advénaline sont méme inversés. Cette hypotension s’est payée une fois, chez 
une malade de 8o ans, souffrant d’un cancer gastrique et présentant une surcharge 
gauche, par une petite modification de l’onde de repolarisation ; ce trouble a été 
spontanément réversible ; la dose d’alimémazine avait été trop forte (70 mg) 
pour un sujet cachectique. 

On peut donc dire que l’hypotension, aux doses usuelles, est modérée et bien 
tolérée, chez le sujet alité. 

La tachycardie est inconstante, voire rare, fugace et peut-étre méme pas en 
tapport avec la drogue elle-méme. Ce fait distingue l’alimémazine des autres 
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promazines, toutes tachycardisantes. On a méme observé deux fois au moins une 
bradycardie. 

Le cas cité plus haut mis a part, l’électrocardiogramme ne fut pas modifié, 
sauf dans le sens d’une amélioration de la repolarisation (deux cas). L’effet quini- 
dique commun a toutes les phénothiazines n’apparait qu’a des doses importantes. 

L’hypothermie est constante, mais modérée (jamais plus d’un degré), lorsque 
la différence entre température centrale et température ambiante n’excéde pas 
12-15°C. 

L’hypoconsommation d’oxygéne, autant que l’on en puisse juger d’aprés un 
examen qui est sans doute le moins précis de tous ceux pratiqués au cours de ces 
essais, est peu importante, mais fréquemment noteée. 

Les troubles ventilatoires, quand ils existent, sont du type tachypnée, sans 
diminution apparente de la ventilation/minute. Ils représentent probablement 
une réponse-réflexe a l’hypotension, mais il faut remarquer que la tachypnée (de 
II a 14) s’est manifestée aussi chez le témoin. 

L’hyperexcitabilité musculaire discréte est retrouvée dans 7 cas sur 10. 

Les effets tensionnels (hyper- puis hypotension), humoraux (hyperkaliémie, 
parfois aprés hypo) et cellulaires (hypoexcitabilité) de l’asphyxie sont atténués 
par l’alimémazine a dose élevée (100 mg), 4 peu prés comme par l’acépromazine 
a dose usuelle (20 mg). 

La POSOLOGIE de l’alimémazine, employée seule, est naturellement fonction 
du sujet, notamment de son poids et de son age. Chez l’adulte les effets neuroplé- 
giques ne semblent se manifester qu’a partir de 40 mg (intraveineux) et étre inté- 
ressants seulement pour une dose double (80 mg). Pour étre plus précis, disons. 
que la posologie de l’alimémazine (comme neuroplégique) doit étre comprise entre 
0,6 et 1,5 mg/kg, en moyenne un peu supérieure a I mg/kg. 

Mais la vitesse d’administration de cette dose a une grande importance et. 
il semble que l’on ne doive pas dépasser I mg/mn si l’on veut éviter que les effets. 
neuroplégiques soient ruinés par une hypotension trop brutale par exemple. 

Le mode d’emploi de l’alimémazine comme neuroplégique se déduit de ces. 
notions ; schématiquement : 

I mg/kg @ 1,5 mg/kg en perfusion veineuse a raison ad’ mg/mn 


En somme, 


nos essais ont montré que 1’alimémazine 

I) est certainement « neuroplégique » d DOSES SUFFISANTES, qu'elle peut méme 
souffrir la comparaison avec des « promazines majeures », 

2) qu'elle est aussi vagolytique (sécheresse de la bouche), 

3) et hypnogene, 


ra 


4) qu'elle ne semble pas douée d’effets secondaires importants, qu’elle n’est, 
en particulier, que tvés peu tachycardisante, 

5) que des doses trés supérieures aux doses actuellement préconisées peuvent 
étre administrées par phlébociyse, en anesthésiologie (sujets alités, surveillés par 
un spécialiste). 

L’association 4 d’autres drogues en vue de « l’anesthésie potentialisée » de- 
mande a étre étudiée mais peut étre logiquement envisagée et devrait étre satis- 
faisante. 

(Nous ne l’avons essayée que dans un cas : alimémazine 50 mg +- lignocaine 
0,80, hydroxydione, gallamine, etc, avec un trés bon résultat : bonne stabilisation 
neuro-végétative, bonne analgésie, narcose suffisante, suites sans histoire). 


Travail réalisé en partie grace a une subvention de la Caisse Nationale de Sécurité Soctale, 
par le Centre d’Anesthésiologie de Hépital Vaugirard. 
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CONSIDERATIONS SUR LES HYPERTHERMIES 
MALIGNES POSTOPERATOIRES (*) 


PAR 


P. SIMICI et V. ICHIM 


(Bucarest) (**) 


Le perfectionnement des moyens d’anesthésie-réanimation et l'étude des 
éléments bio-humoraux permettent des interventions chirurgicales de tous genres 
a tel point que l’on peut affirmer qu’aujourd’hui il n’y a plus de région de l’orga- 
nisme inabordable au chirurgien. 

L/arsenal des moyens dont nous disposons pour la connaissance de l'état pré- 
opératoire du malade n’est pourtant pas suffisant pour le mettre a l’abri de cer- 
taines complications postopératoires qui — le moment de leurs apparitions n’im- 
porte — peuvent le conduire a la mort. 

Si nos possibilités tactiques et techniques, de méme que nos moyens théra- 
peutiques s’avérent suffisants pour prévenir et combattre certains accidents post- 
opératoires classiques ainsi que les hémorragies, les infections, ou les accidents 
mécaniques et toxiques, il y a une série d’accidents dont la maitrise est plus diffi- 
cile, sinon parfois impossible. Si nous tenons compte du fait que l’apparition de 
cette derniére catégorie d’accidents peut survenir méme 4a la suite d’interventions 
chirurgicales pratiquées couramment, il faut toujours avoir présent 4 la mémoire 
le fait que voulant éliminer une affection compatible avec la vie, par un acte chi- 
rurgical, l’on détermine une autre affection, parfois bénigne mais parfois se mani- 
festant avec une grande violence. C’est 4 juste raison que LERICHE disait que 
l’opération peut sauver le malade par des moyens qui, dans certaines conditions, 
peuvent le tuer. 


(*) Travail regu le 25 mai 1959. 
(**) Adresse : Clinique chirurgicale de l’ Hépital « Panduri » de Bucarest 
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La maladie postopératoire que l’on considére comme un ensemble de troubles 
créé par l’acte opératoire et par les facteurs connexes, comprend outre les facteurs 
infectieux, techniques ou mécaniques, une série de mécanisme d’ordre nerveux, 
humoral, et endocrinien. : 

De tous les troubles postopératoires, nous décrirons un syndrome, qui par son 
aspect fréquent fait partie de l’évolution normale d’un opéré : il s’agit de la fiévre post- 
opératoire. 

Le fait qu’une intervention chirurgicale est suivie d’une ascension fébrile, est 
connu. Parfois il s’agit d’une température de 37,5°C-38°C qui ne constitue pas un 
sujet d’inquiétude. Mais, si elle dépasse 38°C on considére cette fiévre, comme 1’an- 
nonce d’une complication pulmonaire, si la température augmente les premiers 
jours qui suivent l’opération et comme l’annonce d’une infection de la plaie opé- 
ratoire, si l’augmentation de la température apparait le troisiéme ou le quatriéme 
jour qui suit l’opération. Ce ne sont pas ces aspects de la courbe thermique, aux- 
quels on trouve une explication clinique organique, qui constituent l’objet de ce 
travail. 

Nous voulons attirer V'attention sur les hyperthermies dites malignes, qui appa- 
raissent dans des délais variables aprés les opérations, qui atteignent brusquement 
39,5°C-41°C et méme 42°C, et gui se maintiennent un court intervalle de temps. 

Ce qui fait distinguer les hyperthermies malignes, des hyperthermies des mala- 
dies infectieuses, c’est le fait qu’elles déclenchent des troubles profonds qui amé- 
nent rapidement la mort du malade. 

Ayant l'occasion d’observer a la Clinique N° 1 Chirurgicale de 1l’hdpital 
« Panduri » cing malades semblables, nous avons considéré utile de les présenter, 
faisant quelques considérations d’ordre physiopathologique et thérapeutique. 


Observation I. 


La malade B. L., agée de 54 ans est admise a la Clinique le 1°" décembre 1952 avec le diagnos- 
tic de tumeur bronchique gauche. Examens de laboratoire normaux. 

Examen bronchoscopique : formation angiomateuse de la grandeur d’un grain de blé sur la 
paroi ventrale de la bronche primitive gauche dans le 1/3 périphérique ; indication d’exérése. 
Les bronches droites normales. 

La veille de l’opération on administre a la malade 0,20 de Luminal et une ampoule de Dilau- 
den-scopolamine. 

Anesthésie : induction Pentothal, Flaxedil, intubation puis cyclopropane-oxygéne. 

L’on exécute la pneumonectomie gauche qui se déroule dans de bonnes conditions, avec une 
certaine difficulté au dégagement de quelques adhérences pleurales dans l’angle costo-diaphragma- 
tique et costo-médiastinal. A noter que toutes les zones richement innervées ont été infiltrées 
avec de la Novocaine a 1 p. 100 (plévre médiastinale, pédicule pulmonaire, péricarde). 

Par une réanimation post-opératoire assez difficile, on réussait & maintenir, le jour immédia- 
tement apres l’opération, une tension artérielle de 7-9 maxima, le nombre des respirations entre 
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28 et 38 par minute, le pouls entre 110 et 140, la température de 36,4°C a cinq heures de l’aprés- 
midi. Jusqu’A minuit on a administré : 400 ml. sang, 600 ml. solutions de glucose 5 p. 100, trois 
ampoules de Veritol et une ampoule de Coramine. Vers le matin la température monte brusque- 
ment a 38,2°C. Une paleur accentuée apparait, la tachypnée et la tachycardie deviennent inquié- 
tantes. 

L’état général s’aggrave progressivement en méme temps que la température monte a 40,4°C, 
le nombre des respirations monte 4 48 par minute, le pouls a 126, la tension artérielle maxi- 
male : 6 1/2. L’administration d’oxygéne sous tente, l’application de poches 4 glace sur la 
téte et sur la racine des cuisses ne changent pas la situation de la malade pendant la nuit. Décés 
a six heures du matin ; température de 41,2°C. Examen nécropsique : pas de lésion inflammatoire 
au niveau de la plaie ou dans un autre endroit de l’organisme. 

En conclusion, il s’agit d’une malade opérée aprés une préparation minutieuse, avec anesthé- 
sie cyclopropane-oxygeéne, chez laquelle, aprés un intervalle libre de 20 heures aprés l’opération 
s’installe une hyperthermie maligne, avec tout son cortége de troubles cardio-respiratoires. 

Malgré toute la réanimation, la mort survient aprés un intervalle d’approximativement 
24 heures d’hyperthermie. 


Observation II. 


La malade B. M., de 75 ans, obése, est hospitalisée le 27 décembre 1955 avec le diagnostic 
de syndrome d’ « ileus ». 

Les examens de laboratoire sont normaux, sauf l’amylasémie légérement élevée. La radiosco- 
pie abdominale sans préparation préalable, n’offre cependant pas de signe d’ « ileus ». Aprés une 
préparation et une observation de cinq jours : hydratation, atropine, Phénergan, infiltration des 
splanchniques, poches a glace, Novocaine intra-veineuse, l’on intervient le 2 janvier 1956. 
Anesthésie générale éther-oxygéne en circuit fermé. On trouve le tiers moyen du célon transverse 
avec son « méso » respectif & aspect tumoral nécrotique, fait qui dicte une colectomie partielle 
transverse qui se déroule sans incident peropératoire. 

La réanimation peropératoire avec 700 ml sang, 300 ml solution de glucose a 5 p. 100 — 
Intradex, un flacon, — Veriazol, une ampoule, — Phénergan, est complétée par l’installation d’une 
tente oxygeéne. 

La tension artérielle instable, oscille entre 7 et 9 maxima. La température du soir 37,5°C — 
37,1°C. La chute de la tension artérielle 4 8 heures du matin, nécessite une transfusion de 500 ml 
de sang, continuée par l’introduction d’une solution de glucose 4 5 p. 100 (200 ml), Véritol, une 
ampoule, Cortigen une ampoule. La tension artérielle monte a 9 1/2, le pouls 100/minute, le 
nombre de respirations atteint le chiffre 38, la malade devient agitée, pale, se couvre de sueurs 
froides. Vers midi la température monte brusquement & 38,9°C et puis 40,6°C, l’état général 
s’aggrave et malgré toutes les mesures de réanimation, la malade succombe a 18 h. 15 avec une 
température de 41°C. 

A l’examen nécropsique on ne trouve pas de signe d’inflammation. 

Par conséquent : décés par hyperthermie approximativement 36 heures aprés l’opération, 
hyperthermie installée aprés un intervalle libre ce 24 heures. 

Intervention majeure sur une zone richement innervée sous anesthésie 4 |’éther. 


ban 
éc 
tr 
cl 
ti 
m 
ti 
ni 
el 
la 
d 
n 
d 
0 
I 
‘ 
1 
: 


513 — 


Observation III. 


La malade S. L., de 31 ans, hospitalisée le 28 avril 1955, pour sténose mitrale, stase pulmo- 
naire, stase hépatique. Aprés une préparation minutieuse, tentative d’opération le 3 novembre qui 
échoue & cause d’un spasme glottique 4 l’intubation, suivi d’cedéme pulmonaire aigu qui céde & un 
traitement adéquat. L’opération se fait le 19 novembre 1955, sous héparine, avec anesthésie en 
circuit fermé éther-oxygéne apres intubation oro-trachéale. Induction au Pentothal. On pra- 
tique la libération de la valvule mitrale au doigt. 

Approximativement deux heures apres l’opération, la tension artérielle baisse a 6 1/2, le pouls 
monte 4 130/minute, les respirations : 36 par minute. Réanimation avec du sang conservé, solu- 
tion glucosée-isotonique, 600 ml, Véritol une ampoule, tente a oxygéne, aprés oxygéene par sonde 
nasale. Paleur et sueurs froides. Jusqu’a 23 heures, la tension artérielle oscille et se maintient 
ensuite aux environs de 7 1/2, le pouls est a 110, la respiration a 40 par minute. A signaler la tempé- 
rature & 17 heures : 35,8° C. La situation demeure dramatique pendant la nuit, la tachypnée se 
maintient dans les environs de 40/minute et a tendance aaugmenter (50). Le lendemain, a 10 heures, 
la température augmente brusquement 4 38,9° C, on administre de l’oxygeéne par sonde nasale, 
de facon intermittente. 

La nuit suivante, malgré toute réanimation, la situation ne change pas, la température aug- 
mente dans la matinée du troisieme jour 4 39°C, ensuite 40,9° C. La réserve alcaline est 4 44. 

Décés & 23 heures (température 4 40,9°C). L’examen nécroptique ne peut préciser la cause 
de I’hyperthermie. 

Il s’agit donc d’une malade présentant une sténose mitrale, opérée sous anesthésie éther- 
oxygéne, chez laquelle s’installe un déréglement thermique postopératoire (hypothermie), suivi 
d’hyperthermie jusqu’’ 40,9° C, se maintenant & ce niveau pendant 11 heures, aprés quoi la 
malade succombe. 


Observation IV. 


La malade D. A., 4gée de 55 ans, hospitalisée le 12 septembre 1956. Diagnostic : cholécystite 
calculeuse. 

Souffrant depuis 20 ans. Méme aspect cholécystographique pendant 20 ans. Les examens 
de laboratoire normaux. La veille de l’opération on administre 4 la malade 0,20 cg de Luminal et 
une heure avant l’intervention une ampoule de Dilaudid. Anesthésie éther-oxygéne en circuit 
fermé. 

La cholécystectomie est exécutée sans incident le 14 septembre 1956. L’évolution post- 
opératoire satisfaisante jusqu’a l’aprés-midi ot s’installe brusquement une hyperthermie maligne 
typique 4 40°C. Le tableau clinique est dramatique : polypnée de 60/minute, les téguments cou- 
verts de sueurs, collapsus cardiovasculaire qui parait irréversible (tachycardie : 160 ; tension 
artérielle 61/2). 

Par la réanimation avec des transfusions de sang, plasma et solution de glucose 5 p. 100 
pendant la nuit, on obtient une hausse de la tension artérielle au niveau maxima de 12. L’état 
général est meilleur, puis la température se maintient pourtant a 40,2°C, lenombre des respira- 
tions a 60, le pouls 4 100 ; la tension baisse 4 neuf heures du matin. A 11 heures on institue l’hiber- 
nation artificielle. Aprés approximativement deux heures, la température descend 4 38°C, le 
nombre des respirations diminue progressivement jusqu’a 20-24 par minute, le pouls descend a 
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128-130, la tension artérielle se maintient d’une fagon constante aux environs de neuf maxima. 
La plus basse température obtenue est de 35,7° 4 23 heures, pendant le premier jour d’hibernation. 
La situation semble en quelque sorte maitrisée. A partir cependant de dix heures de la journée 
du 16 septembre, malgré l’hibernation, la température monte progressivement jusqu’a 38° 4 
18 heures, 4 38,9° 4 minuit ; la respiration devient de nouveau plus fréquente jusqu’a 38 par 
minute. 

La malade succombe, ayant 40,4° C 4 1 heures 45. Cette fois encore, l’examen nécroptique 
n’a fourni aucune explication concernant l’origine de l’hyperthermie. 

A l’appui de l’explication physiopathologique de lhyperthermie maligne postopératoire, 
nous ajoutons l’observation faite sur une malade qui a été envoyée dans notre clinique en pleine 
hyperthermie, pour l’application de l’hibernothérapie. 


Observation V. 


La malade M. A., 4gée de 40 ans, est traitée primitivement pour un coma barbiturique, qui 
céde aprés cinq jours de traitement classique, la malade retrouvant sa connaissance. Pendant 
tout cet intervalle la température est aux environs de 38°C. Le sixieme jour on voit s’installer 
brusquement une hyperthermie de 40°, le pouls monte a 130-140, la tension artérielle maxima a 12, 
les respirations oscillent entre 26 et 30 par minute. Ne trouvant aucune explication pour cette 
hausse brutale de la fiévre, on institue l’hibernation artificielle en utilisant un mélange lytique 
Dolantin-Phénergan-Largactil. Douze heures aprés, la température atteint 37°C et se maintient 
avec de petites variations pendant 24 heures apres l’installation de l’hibernation. Tout ralentis- 
sement imprimé au rythme d’administration du mélange lytique est suivi immédiatement d’une 
hausse de la température. 

Pendant le second jour d’hibernation, la température se maintient a 36°C environ. Le pouls, 
le nombre des respirations et la tension artérielle restent constants. Aprés cinq jours on cesse 
Vhibernation. La malade reconnait ceux qui l’entourent, elle parle. 

Mais aprés deux heures, la température monte vertigineusement pour atteindre le soir 
40,2°C. Les phénoménes respiratoires deviennent de plus en plus génants, mais la malade ne sup- 
porte pas l’administration de l’oxygéne. Avant qu’on ait pu recommencer l’hibernation la ma- 
lade succombe a 42,4°C (température contrélée par un de nous). 


Un élément commun se détache de ces cinq observations mentionnées : 
l’hyperthermie a caractére malin qui a conduit a l’exitus de tous nos malades, 
malgré le traitement que nous avons appliqué. 

Nous essayerons de détacher de la confrontation des données de physiologie 
concernant la thermorégulation avec les données cliniques et thérapeutiques, une 
attitude de principe devant ce syndrome. 

Dés le début, nous attirons l’attention, que des données de la littérature que 
nous avons pu examiner, on ne peut détacher une impression d’optimisme concer- 
nant le pronostic de ces malades. L’actuelle thérapeutique complexe est en état 
de prolonger la vie du malade, mais malheureusement bien rarement de le sauver. 

Le maintien de 1’homéothermie suppose l’existence d’un équilibre entre la 
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thermogenése et la thermolyse, équilibre qui se trouve sous la dépendance d’un 
systéme neuroendocrinien. Toute hausse de la température du corps humain au- 
dela de 37°C doit étre considérée comme pathologique. 
Quelles sont les causes de l’ascension thermique en dehors de celles d’origine 
microbienne ? 
Quelles qu’elles soient, il s’agit ou d’une augmentation de la thermogenése 
ou d’une diminution de la thermolyse. Les études cliniques montrent que le 
plus fréquemment l’hyperthermie a comme origine une diminution de la ther- 
molyse. 
Le probléme essentiel est de savoir si les modifications thermiques mention- 
nées, sont la suite d’une dysfonction neuroendocrinienne ou apparaissent indé- 
pendantes. Dans ce sens doit étre faite dés le début la différence entre I’hyper- 
thermie causée par une action directe sur les centres végétatifs thermorégulateurs 
et celle apparue a la suite d’une agression a distance de ceux-la. Les données 
d’anatomie et de physiologie, montrent avec quelques certitudes que le mécanisme 
de la thermorégulation se trouve sous la dépendance de certains centres situés dans 
la région infundibulo-tubérienne et les parois du III® ventricule. Des recherches 
plus récentes confirment l’existence de certaines formations nerveuses hypo- 
thalamiques responsables du maintien de l’homéothermie. 
LAZORTHES et FAGuE ont attiré l’attention sur les effets de la dilatation du 
systéme ventriculaire, spécialement du IIL® ventricule, sur la fonction des centres 
thermorégulateurs. 
Dans ce sens est significatif le fait que l’hyperthermie est trés fréquente dans 
les dilatations ventriculaires aigués, ainsi qu’aprés les ventriculographies, La- 
ZORTHES mettant cela autant sur le compte de l’action mécanique de la distension, 
que sur le compte de 1’action irritative de l’air. De nombreux auteurs ont con- 
sidéré l’apparition de l’hyperthermie maligne comme étant la conséquence d’un 
cedéme cérébral développé spécialement dans la région de l’hypothalamus, 
cedéme qui intéresse par conséquent en méme temps les centres thermorégula- 
teurs. Cet cedéme se trouve constamment chez tous ceux qui meurent en état 
d’hyperthermie, quelle qu’en soit la nature. L,cedéme cérébral est retrouvé chez les 
individus morts par insolation, de méme que chez ceux atteints d’hyperthermie 
thérapeutique. 
Ces constatations servent comme argument 4 J. GossET, pour admettre 
l’eedéme cérébral comme une conséquence et non pas comme une cause de l’hyper- 
thermie. 
Il est done difficile d’accepter comme cause de l’hyperthermie maligne, en 
chirurgie générale, cette manifestation de la maladie postopératoire, lésion primi- 
tive du centre nerveux thermorégulateur ; si en dernier lieu la dysfonction neuro- 
endocrinienne est coupable du déclenchement des phénoménes, leur entrée en jeu, 
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de méme que leur enchainement, doivent étre considérés comme beaucoup plus 
complexes. 

Le fait que la réaction de l’organisme est précoce et d’autant plus intense que 
l’agression chirurgicale s’étend sur des tissus plus richement innervés quand le 
systéme sympathique est intéressé spécialement, ou en neurochirurgie, quand on 
intervient dans le voisinage des centres végétatifs diencéphalo-bulbaires, est connu, 

Une analyse plus attentive des signes du syndrome d’hyperthermie maligne 
va nous faire comprendre le mécanisme par lequel il s’installe, et puis quels en sont 
les facteurs favorisants. Le premier fait qui attire notre attention est son appari- 
tion aprés un intervalle libre qui va de quelques heures 4 deux jours. En méme 
temps que l’hyperthermie ou avant son installation, il existe une période d’agita- 
tion, suivie d’un état de prostration, le pouls s’accélére, et ce qui est le plus signi- 
ficatif, c’est la polypnée, qui atteint jusqu’a 50 ou 60/minute. 

En dehors de ce qui s’observe dans les fiévres septiques, ces malades, 4 la 
suite de la profonde dysfonction neuro-endocrine sans traitement adéquat, suc- 
combent dans un intervalle court de 24 a 48 heures. 

Les malades infectieux, contagieux, les malades exanthématiques par exemple, 
supportent une fiévre de 41° pendant un intervalle de 4-5 jours ou davantage, 
seulement par le fait que les troubles respiratoires, circulatoires et humoraux, 
sont, nous pouvons le dire, « compatibles avec la vie » ; on peut affirmer la méme 
chose sur les hyperthermies aprés splénectomies. La mort par hyperthermie 
maligne postopératoire est survenue chez nos cing malades et, chez ceux observés 
dans la littérature, dans les 48 heures suivantes. Quelle liaison pouvons-nous faire 
entre les facteurs qui ménent a l’apparition de l’hyperthermie, son maintien et la 
fin d’habitude si rapide de ces malades ? 

La connaissance de ces facteurs est extrémement importante pour appliquer 
a temps une thérapeutique adéquate. 

Les lésions produites par l’agression opératoire : la mort des tissus, la modi- 
fication de l’architecture des tissus, la spoliation sanguine, l’anoxie secondaire 4 
l’anémie ou aux modifications respiratoires, déterminent des réactions organiques 
vasomotrices et métaboliques. Cette réaction organique n’est pas autre chose 
qu'une adaptation de l’organisme aux conditions nouvelles créées par l’acte opé- 
ratoire. Une intensité et une durée excessive de cette réaction, méne, a la fin, a la 
rupture de l’équilibre harmonieux de l’homéostasie. 

La liaison entre les facteurs lésionnels et la réaction est assurée par le couple 
neuro-endocrinien. 

Le systéme sympathique donne l’alarme et dicte l’entrée en action des réac- 
tions endocrines par les deux facteurs principaux suivants : 

1) l’Adrénaline, qui augmente la fréquence cardiaque et en synergisme avec 
la noradrénaline augmente la résistance périphérique par la vasoconstriction, et 
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2) 1 ACTH et les hormones gluco-corticoides (17-oxycorticostéroides et corti- 
sone) ainsi que les hormones minéralocorticoides (désoxycorticostérone). 

La décharge de l’adrénaline dure jusqu’a 12 heures, celle des hormones cor- 
tico-surrénales, 3-5 jours. Le systeme nerveux végétatif a done deux possibilités 
d'action. La premiére par l’intermédiaire des nerfs splanchniques, qui commande 
la sécrétion de la médulosurrénale et ainsi la décharge de l’adrénaline et la seconde 
par l’intermédiaire de l’hypothalamus mettant en jeu le couple hypophyso-cor- 
tico-surrénal qui fonctionne normalement par une auto-régulation. 

On croit méme que l’adrénaline en excés 4 son tour est génératrice de sécré- 
tion d’ACTH. 

Le réle du couple hypophyso-corticosurrénale est de soutenir l’action de 
courte durée de l’adrénaline et est l’expression de l’adaptation de l’organisme a 
l'état d’hypersympathicotonie. De cette facon le systéme nerveux sympathique 
répond a l’agression opératoire premiérement par l’offensive de l’adrénaline et 
ensuite par celle des réserves d’ACTH et des corticoides surrénaux. 

Plus l’agression opératoire se développe sur un terrain richement innervé 
dans les régions des grands troncs nerveux, plus les stimuli nociceptifs sont 
nombreux et durables, ou interviennent sur un systéme neuro-végétatif trés 
irritable ou peut-étre sensibilisé 4 l’agression respective (observation I. V. : 20 ans 
de souffrance), plus la réponse et la dysfonction neuro-endocrinienne sera forte et 
l'apparition brutale. 

L/irritation locale se transmet aux étages supérieurs du névraxe, menant 
dans une période plus ou moins courte a l’apparition de certains phénoménes qui 
peuvent étre a l’inhibition de 1’écorce cérébrale. Cela démontre l’unité de fonc- 
tionnement entre le systéme nerveux végétatif, et somatique, leurs liaisons par le 
méme mécanisme et leurs contréles synergiques par de nombreux aboutissements 
communs. La réponse a la thermorégulation physique et chimique, a la stimula- 
tion des récepteurs thermosensibles aux homéothermies, mettant en jeu les effec- 
teurs des domaines végétatif et somatique, ainsi que le démontre P. DELL, est une 
preuve concluante de cette corrélation. 

De plus, la représentation corticale méme des afférences végétatives mélées 
aux afférences somatiques dans de vastes régions, nous donne la possibilité de 
comprendre les réactions différentes de l’organisme 4a l’agression opératoire. 

Lirritation, 4 l’occasion de l’acte chirurgical, des interorécepteurs polyva- 
lents décrits par LAVRENTIER, détermine des impulsions centripétes, peut pro- 
duire au niveau du foyer pathologique ou au niveau de la plaie opératoire, des 
téflexes d’axone dans les cas simples, des réflexes sur les centres médullaires pour 
des réactions élémentaires et segmentaires, et des réflexes de coordination sus- 
segmentaires au niveau du bulbe. 

Au niveau du diencéphale et du cortex, les informations désorganisées du 
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milieu interne, comme le démontre Brxov, peuvent déséquilibrer pour un temps 
méme prolongé les rapports entre l’excitation et l’inhibition dans les champs 
extéroceptifs de l’écorce cérébrale, influengant l’état névrotique des cellules du 
cerveau, et facilitant donc le déclenchement de névroses dans un certain systéme 
d’activité. Si l’on peut parler d’une « névrose » végétative, nous avons déja les 
conditions propices au déclenchement du cercle vicieux, qui se matérialise dans le 
syndrome d’hyperthermie maligne postopératoire. 

L’hyperthermie maligne postopératoire apparait donc comme une suite a la 
rupture de l’équilibre, de l’homéostasie, ce qui n’est autre chose que la faillite du 
mécanisme d’adaptation que nous avons décrit. Dans ce sens, il existe deux moda- 
lités de réaction : soit une inhibition immédiate du systéme neurovégétatif qui 
apparait immédiatement aprés le traumatisme chirurgical, traduite par le collap- 
sus cardio-vasculaire et hypothermie (IIL observation), l’insuffisance de vascu- 
larisation intéressant aussi les glandes endocrines — soit une hypertonie sympa- 
thique sans réponse hypophysosurrénalienne adéquate, déséquilibre d’autant 
plus important, que l’hyperréflectivité du systéme neurovégétatif est plus accen- 
tuée, comme ce serait le cas dans le syndrome paleur-hyperthermie, exemple 
typique de l’hyperadrénalinémie non soutenue par le couple hypophyso-cortical 
déficitaire. 

La déduction thérapeutique a ces sortes de réactions est la suivante : nousne 
devons pas oublier que la réaction immédiate de l’organisme est favorable et on ne 
procédera donc pas a4 la déconnection neuro-végétative. Il faut que nous cherchions 
a expliquer la faillite de l’adaptation, soit par l’importance de la lésion, ce qui 
nécessiterait la reconstruction de la masse sanguine et l’oxygénothérapie, soit par 
la réaction disproportionnée du systéme végétatif soumis 4 une irritation excessive 
par l’agent traumatique, ou a une irritation minime, lui-méme étant extrémement 
excitable et dans ce cas, la déconnection trouve sa meilleure application. 

Quels sont les facteurs hyperthermisants ? 

Depuis longtemps FRANCA a démontré que l’adrénaline injectée aux animaux 
est hyperthermisante, augmentant les échanges respiratoires. Cela s’explique par 
son action hypermétabolisante, l’augmentation des valeurs caloriques étant pro- 
portionnelles a la quantité d’adrénaline mise en circulation, exergant une action 
catalytique directe sur les échanges respiratoires par l’oxydation des lipides. Cela 
constitue donc une contre-indication 4 l’administration de l’adrénaline ou de la 
noradrénaline pour combattre l’hypotension qui précéde ou suit d’ habitude l’hyper- 
thermie maligne postopératoire. 

La vasoconstriction prolongée, suite de l’hyperadrénalinémie, devient un 
puissant facteur hyperthermisant par la diminution de la thermolyse. Tenant 
compte que la transpiration et la perspiration cutanée représentent le facteur prin- 
cipal de la thermolyse et qu’en 24 heures, par cette méme voie on peut éliminer 
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2 litres d’eau, leur évaporation nécessitant 1 170 calories, la moitié de la thermo- 
genése moyenne de l’homme, nous voyons comment la vasoconstriction péri- 
phérique, en empéchant la transpiration et la perspiration, réduit ou méme sup- 
prime le facteur essentiel de la thermolyse. 

A cété de cela, il ne faut pas oublier le role important de la masse liquidienne 
circulante, sa diminution étant équivalente avec l’impossibilité de l’organisme 
de compenser l’augmentation de la thermogenése par une augmentation conco- 
mitante de la thermolyse par l’évaporation de l’eau. 

Il y a des hyperthermies qui apparaissent méme 4 la suite d’une déshydration 
intense. Il faut en tenir compte dans l’hyperthermie maligne postopératoire de 
I’hémoconcentration comme suite aux interventions. 

Lélément vasculaire contenu et contenant est un facteur si important que 
OMBREDANNE considérait qu’il constitue la base du syndrome paleur-hyper- 
thermie. 

Cette dénomination méme qui relie les deux aspects du tableau postopéra- 
toire fait reconnaitre la liaison étroite entre la vasoconstriction périphérique 
(paleur) et l’apparition de l’hyperthermie. 

La perte des calories par la transpiration et la perspiration, étant beaucoup 
diminuée dans les conditions montrées plus haut, l’organisme cherche 4 augmenter 
la thermolyse par l’évaporation pulmonaire. Normalement 12,15 p. 100 de la ther- 
mogenése est perdue par l’évaporation pulmonaire, ce qui représente en moyenne 
300-350 calories en 24 heures. Une accélération modérée des mouvements respira- 
toires fait que la ventilation par minute passe de 8 a Io litres a 18 litres dans une 
atmosphére chaude. 

Il faut savoir cependant que la polypnée thermique n’est pas déterminée 
par le besoin d’oxygéne, mais par la nécessité du refroidissement par le contact 
des voies aériennes avec l’air d’un coté — la perte de chaleur ainsi que par l’éva- 
poration d’une plus grande quantité d’eau — la perte de la chaleur humide d’un 
autre coté. Nous assistons de cette fagon au cours de l’hyperthermie maligne post- 
opératoire, a l’accélération du rythme respiratoire, jusqu’a 40-50 et méme davan- 
tage par minute. 

La ventilation alvéolaire est précaire. Les troubles bio-humoraux s’accentuent, 
l'hypercapnie et l’anoxie dénotent des troubles importants de la ventilation. Dans 
ces cas, l’administration d’oxygéne pur n’est pas supportée par le malade, comme 
cela s’est produit dans toutes nos observations et spécialement dans la III® obser- 
vation. Ce fait s’explique ainsi : l’augmentation de la tension du CO, diminue chez 
ces malades la sensibilité des centres respiratoires, l’anoxie devenant le stimulant 
principal de la respiration, par son action sur les chémorécepteurs aortiques et 
sino-carotidiens. Pendant l’administration d’oxygéne, cette stimulation disparait 
et malgré la tension élevée du CO, on peut arriver 4 l’apnée, les centres respira- 
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toires étant insensibles au CO,. Comme suite, la ventilation pulmonaire se réduit 
davantage, l’acidose s’accentue et par la rétention du CO, on arrive a la nécrose, 
et méme 4a la mort. 

A ces malades l’administration d’oxygéne doit se faire parallélement avec 
V’élimination du CO, par la respiration artificielle. 

En conclusion, l’apparition de l’hyperthermie maligne postopératoire recon- 
nait comme cause principale la dysfonction neuro-végétative endocrinienne, 
caractérisée par la sympathicotonie, par l’hyperadrénalinémie et le déficit du 
systéme hypophyso-corticosurrénalien. Le point de départ de ce cercle vicieux est 
l’agression opératoire avec représentation dans les étages sympathiques avec 
l’écho général organique. 

Les facteurs organiques secondaires a l’irritation sympathique, ménent au 
déclenchement d’une série de mécanismes qui diminue la thermolyse, favorisant 
Vhyperthermie. 

L/instabilité humorale, la déshydratation pré- et postopératoire, les dystonies 
neurovégétatives ainsi que les lésions existantes du systéme nerveux central, sont 
les facteurs favorisants dont nous devons tenir compte. 
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Des faits exposés ci-dessus, nous allons tirer quelques déductions thérapeu- 
tiques. La gravité du syndrome décrit, implique une thérapeutique énergique, mise 
en application le plus tot possible. 

Des données de la physiopathologie, on peut déduire en premier lieu la néces- 
sité d’un traitement prophylactique. En quoi cela consiste-t’il ? Il est question 
d’établir la valeur fonctionnelle de la capsule surrénale a l’aide du test de THORN, 
spécialement chez les malades qui seront soumis 4 des interventions chirurgicales 
importantes, ou chez ceux qui présentent des dystonies neurovégétatives, 
émotifs, ou femmes en pleins troubles de ménopause. 

L/injection de 0,03 mg d’adrénaline en 200 ml solution physiologique, en 
perfusion lente pendant une heure, produit une éosinopénie, lymphopénie, hyper- 
glycémie, l’accroissement de l’acide urique et des 17-cétostéroides dans 1’urine 
quatre heures aprés l’injection chez ceux qui possédent une bonne réaction sur- 
rénale et une éosinophilie accentuée chez ceux dont le fonctionnement de cette 
glande est perturbé. 

L’étude du chiffre des éosinophiles dans le test de THORN peropératoire, a 
permis 4 LAGRotT et ANTOINE d’établir deux types de réactions. Le nombre des 
éosinophiles jusqu’A 200 par mm* correspond aux malades qui auront une évolu- 
tion opératoire et postopératoire normale. 

De grandes variations : triplage et quadruplage, par rapport au chiffre initial 
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préopératoire (50-100 par mm‘), indiquent un état de choc opératoire, nécessitant 
la mise en pratique d’une thérapie antichoc active. 

Une bonne rééquilibration hydro-électrolytique, le rétablissement de la masse 
circulatoire, sont des mesures prophylactiques de grande importance, dans‘le but 
de prévenir l’hyperthermie maligne postopératoire. 

Divers auteurs ont attiré l’attention sur la nocivité de l’anesthésie générale 
profonde et spécialement sur l’anesthésie par 1’éther. 

En fait, dans la majorité des observations de la littérature, ainsi que dans 
trois de nos observations, le syndrome de l’hyperthermie s’est installé chez les 
malades anesthésiés a 1’éther, l’inhibition de l’écorce cérébrale de longue durée, 
nous le pensons, ne pouvant pas étre étrangére a 1’installation des dysfonctions 
végétativo-endocriniennes. 

Jean GosseEv insiste sur l’emploi des anesthésies parfaites non anoxémiantes, 
atoxiques, peu profondes , et sur la réanimation transfusionnelle peropératoire, 
synchrone et égale a la perte sanguine. 

De méme, on ne peut ignorer la toxicité méme de la substance anesthésiante 
et aussi une sensibilisation de l’organisme a un certain anesthésique. Ainsi, la 
malade de la quatriéme observation avait été déja opérée sous anesthésie générale 
al’éther, et chaque fois elle a eu une évolution postopératoire ‘difficile. A la troi- 
siéme anesthésie, toujours avec éther, faite sans connaitre ces antécédents, la 
malade fait le syndrome hyperthermique malin. Toujours dans le méme cadre, 
nous pouvons considérer la cinquiéme observation dans laquelle il s’agit d’un 
systéme nerveux profondément intoxiqué, et chez lequel au moment de la réinté- 
gration de l’écorce cérébrale, se déclencha le syndrome hyperthermique malin. 

La douceur de l’acte opératoire, l’infiltration attentive des zones réflexogénes 
richement innervées, constituent des éléments de protection trop bien connus pour 
insister 4 leur sujet. En ce qui concerne le traitement curatif, nous n’avons pour le 
moment a notre portée aucune thérapeutique efficace et spécifique. Le petit 
nombre de succés obtenu justifie cette affirmation. 

Nous avons perdu ces cing malades, malgré que chez les deux derniers, nous 
ayons appliqué l’hibernation artificielle. 

En présence d’un malade ayant les signes cliniques mentionnés, chez lequel 
la hausse brusque de température n’est justifiée par aucune infection de n’importe 
quelle nature, chez lequel l’hémoculture reste négative et la médication symptoma- 
tique ne produit aucune amélioration, quand le syndrome s’installe malgré toute 
téanimation effectuée, l’application d’une médication symptomatique signifie la 
perte d’un temps précieux. 

La seule ressource est l’hibernation artificielle. Son réle est, qu’en associant le 
sommeil, le blocage végétatif et le froid, nous pouvons mettre a l’abri le systéme 
végétatif, diminuer son seuil d’excitabilité, modérer les réactions nocives et créer 
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une sorte de vie au ralenti. Le blocage végétatif freine le réflexe pathogéne a son 
origine, par ses voies de propagation et au niveau des centres. De l’ensemble des 
observations publiées desquelles se dégage un scepticisme profond, il faut cependant 
retirer certains succés, qui, quoique rares, ont le don de jeter un léger voile d’opti- 
misme sur la facon d’envisager le pronostic des malades chez lesquels s’est ins- 
tallée l’hyperthermie maligne. LAGRotT et ANTOINE obtiennent trois succés en uti- 
lisant la corticothérapie et d’autres auteurs employant l’hibernothérapie associée 
avec une réanimation adéquate, sauvent, a leur tour d’autres malades. 

En conclusion, quoique nos possibilités actuelles ne puissent étre considérées 
comme suffisantes pour combattre effectivement et stirement l’hyperthermie 
maligne postopératoire, on peut affirmer que l’emploi d’une thérapeutique com- 
plexe, précoce et soutenue, est capable de sauver certains malades. L’hibernothé- 
rapie se détache visiblement de l’ensemble des éléments thérapeutiques utilisés 
aujourd’hui. Ainsi que l’affirme Hepp, devant un syndrome hyperthermique 
sévére, ne pas s’adresser a l’hibernation artificielle serait 4 l’heure actuelle une 
grave erreur thérapeutique. Sans avoir d’expérience, nous nous demandons si 
V’hibernation artificielle associée 4 la corticothérapie ne serait pas le chemin a 
suivre dans l’avenir, dans ces cas difficiles. 


(Clinique chirurgicale del’ Hépital « Panduri » de Bucarest. Directeur : Prof.-D* Th. BURGHOLE.) 
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NOTE PRELIMINAIRE 
SUR UNE ETUDE EXPERIMENTALE 
DU ROLE DU CHLORE DANS L’ORGANISME (*) 


PAR 


H. LABORIT, M. REYNIER, J. M. JOUANY, C. BARON 
(Paris) (**) 


On ne peut que s’étonner de la place extrémement restreinte que les ouvrages 
les plus modernes attribuent au chlore dans l’organisme. Les échanges globulo- 
plasmatiques de cet anion sont certes bien connus, mais sa signification biologique 
demeure obscure, et toute parole imprudente a son sujet parait jusqu’ici avoir été 
soigneusement évitée. 

Il est également classique d’invoquer l’existence d’azotémies par manque de 
sel, sans que les responsabilités respectives de l’anion et du cation soient claire- 
ment précisées. Nous avions déja émis récemment l’opinion, en présence de faits 
cliniques assez évocateurs, que ces azotémies par manque de sel nous paraissaient 
souvent relever plut6t d’un manque de sucre (1). L’établissement systématique 
de schémas cybernétiques des grandes régulations organiques nous a conduits 
plus récemment 4 admettre certaines hypothéses de travail que nous discuterons 
plus loin et 4 entreprendre l’expérimentation animale, dont les premiers résultats 
font l’objet du présent travail. 

Nous avons expérimenté sur le Lapin. Un premier groupe expérimental s’est 
proposé de réaliser par le jetine total des acidoses métaboliques et d’étudier le 
métabolisme azoté et les bilans chlorés. Les animaux témoins ont recu une dose 
journaliére intraveineuse de ClNa isotonique pour compenser la spoliation san- 
guine due aux prises de sang. Une série a recu du CIK aux mémes doses de Cl que 


(*) Travail regu le 30 juin 1959, Présenté au X° Congrés Francais d’ Anesthésiologie. 
(**) Adresse : Laboratoire d’Eutonologie, Hépital Boucicaut, Paris, 15°. 
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les témoins pour éliminer le réle éventuel du cation. Les essais ont regu sous le 
méme volume hydrique des chlorures de calcium et de magnésium a des doses. 
thérapeutiques. Comparées a ces derniéres, les doses de ClNa ou de CIK adminis- 
trées aux témoins sont négligeables. 

Le deuxiéme groupe s’est proposé, sur des animaux également a jeun et rece- 
vant la méme quantité de solution isotonique de ClNa par voie I. V. que les témoins 
du premier groupe, la provocation de déplétions chlorées par gastrostomie et la- 
vages gastriques journaliers au cours desquelles les mémes métabolismes étaient 
étudiés. 

Un troisiéme groupe, identique au précédent, a tenté de contrdéler les pertes 
chlorées par l’apport intraveineux de chlorures variés. 


Technique. 


L’expérimentation a été conduite sur 26 Lapins males d’un poids variant de 
1,900 kg a 2,300 kg placés dans des cages individuelles dont le plancher permettait 
de recueillir l’urine. 

Les prises de sang ont été effectuées tous les deux jours en quantité de 7 ml 
par Lapin a la veine fémorale. Les examens urinaires ont été faits tous les jours. 
On a dosé : 

a) dans le sang : urée, réserve alcaline, chlore plasmatique ; 

b) dans les urines : urée, sels ammoniacaux, chlore. 

Les solutions injectées par la veine marginale de l’oreille ont été : 

— CINa en solution 4 9 p. 1000: 5 ml = 9,5 mg de Cl; 

— CIK « Ip. 100 : 5 ml = 9,5 mg de Cl; 

— Cl,Ca + Cl,Mg en quantités égales = solution 4 5 et 10 p. 100, soit 168,5 mg 
de Cl pour 5 ml de la solution 4 10 p. 100. 

Les gastrostomies ont été réalisées par anesthésie locale de la paroi. Mise en 
place d’une sonde de Pfezzer (sur point en bourse passé dans la paroi gastrique) 
fermée a son extrémité externe pour éviter l’écoulement du suc gastrique. 

Les lavages ont été effectués quotidiennement avec 60 ml d’eau distillée 
récupérée en grande partie par aspiration. 


Résultats (*). 


ClNa isotonique (fig. I). 

Les animaux ayant recu journellement des injections de ClNa isotonique 
ont montré une chute précoce et abrupte de leur réserve alcaline qui atteint des. 
chiffres de 17 4 18 vol. le huitigme jour. Le catabolisme azoté est considérable 
comme le montre la quantité d’urée urinaire et d’ammoniaque recueillie dans les. 


(*) Les courbes représentent la moyenne pour plusieurs Lapins des variations journalitres des. 
valeurs étudiées par rapport au chiffre de départ. 
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urines. Un fait constaté chez tous les animaux et pour lequel nous n’avons pas 
d’explication est l’apparition de deux acmés dans cette excrétion azotée dont la 
premiére se situe au quatriéme jour et la seconde au sixiéme et septi¢me jours. 

Les chlorures urinaires augmentent les premiers jours puis tombent pro- 
gressivement, 

Les taux des chlores sanguins, inversement, diminuent d’abord puis re- 
montent. L’amorce de leur montée et la chute accentuée de la R. A. sont simul- 
tanées. 


\ TEMOINS (CMa isot.) 


+0044 


JOURS 


FIG. 1 


L’urée sanguine atteint des chiffres importants (chiffres extrémes 2,30 g 
p. I 000). 

CLK (fig. 2). 

Les variations observées sont qualitativement les mémes que dans le cas 
précédent. Le catabolisme azoté parait cependant plus intense (chiffres extrémes 
2,80 p. I 000). 

ClNa isotonique +- hydratation par intubation gastrique (fig. 3). 

Voulant contrdler l’effet de la déshydratation, le Lapin ne buvant pas, dans 
un groupe nous avons administré aux animaux de l’eau distillée par voie gastrique. 
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On pouvait penser en effet que, d’une part la déshydratation était capable de pré- 
cipiter l’acidose métabolique et que, d’autre part, elle limitait l’excrétion urinaire 
malgré l’augmentation de la concentration de l’urine. 

En fait, ce groupe montre une chute aussi rapide et grave de la réserve e alca- 
line que les précédents, et si le catabolisme azoté apparait manifestement moindre 
si l’on en juge par les quantités d’urée et d’ammoniaque urinaire éliminées et par 
la moindre élévation de l’urée sanguine, par contre l’hypochlorémie a été identique 
et la mort est survenue dans les mémes délais. 


+ Cl,Mg. 


100 +4 + +10 nl) 
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a) Solution a 5 p. 100 (fig. 4). 

Dans ce groupe, la réserve alcaline baisse beaucoup moins. Les chiffres san- 
guins sont trés stables excepté a partir du sixiéme jour ot ils s’élévent légérement. 
Les chlores urinaires s’abaissent cependant progressivement a4 partir du troisiéme 
jour. L’excrétion de l’urée urinaire augmente de facon progressive alors que celle 
de l’‘ammoniaque demeure relativement stable jusqu’au cinquiéme jour. Enfin, 
l'urée urinaire ne s’éléve en fléche qu’a partir du sixiéme jour. Jusque-la son élé- 
vation progressive n’est pas considérable. 

b) Solution a 10 p. 100 (fig. 5). 

Elle accuse les résultats précédents. La R. A. ne commence a s’abaisser qu’au 
sixiéme jour. Les chlorures urinaires ne baissent que trés tardivement au neu- 
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viéme jour. L’ammoniaque urinaire subit peu de changements jusqu’a la fin et 
parait suivre trés exactement l’excrétion chlorée. L’urée urinaire n’augmente de 
fagon importante qu’au neuviéme jour. L’élévation de l’urée sanguine demeure 
modérée. Les chlores sanguins sont modérément abaissés. 

En résumé, on constate dans ces premiers groupes expérimentaux : 

I. — Que chez les témoins l’apport de ClNa et de CIK ne réalisant pas un 
apport chloré substantiel, ces animaux augmentent toujours de facon considérable 
leur catabolisme azoté. De ce fait, l’acidose métabolique est immédiatement 
intense. 


JOURS 


Fic. 


2. — Que l’apport de Cl,Ca et Cl,Mg bien que n’augmentant pas la survie 
diminue le catabolisme azoté tout en conservant une action favorable sur 1’équi- 
libre chloré. 

3. — Dans tous les cas envisagés on constate : 

a) Que l’élimination des chlores urinaires est grossiérement paralléle a celle 
de l’ammoniaque. 

b) Que la mort est généralement précédée d’une chute de 1’élimination chlo- 
rée et d’une élévation des chlores plasmatiques. 

4. — Que la déshydratation ne parait pas, chez le Lapin du moins, participer 
de facon importante 4a 1’évolution biologique observée. 
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Seconde série expérimentale. 


Gastrostomie et lavage gastrique -- ClNa isotonique (fig. 6). 

On est frappé immédiatement par le remarquable maintien des taux san- 
guins et urinaires jusqu’au troisiéme jour. A partir de ce moment, des change- 
ments apparaissent, mais trés lentement progressifs. 

Premier fait capital : ce n’est pas une acidose que l’on constate, mais une 
alcalose avec une élévation de la réserve alcaline. Les quantités importantes de Cl- 
soustraites par voie gastrique ne sont pas la cause essentielle de cette évolution, 
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inverse de celle constatée précédemment comme nous allons le voir. L’excrétion 
chlorée urinaire reste identique a celle de départ jusqu’au sixiéme jour puis 
s'abaisse progressivement. Les chlores sanguins, par contre, s’effondrent plus pré- 
cocement a partir du troisiéme jour. 

Mais surtout, le catabolisme azoté est beaucoup moindre, ou du moins l’excré- 
tion urinaire d’urée et d’ammoniaque dépasse de trés peu les quantités trouvées 
avant l’expérience et l’augmentation de l’urée sanguine est plus tardive, ne com- 
mengant réellement qu’au sixiéme jour. 

Entre le neuviéme et le onziéme jour évidemment, la soustraction du Cl- 


ANESTHESIE, ANALGESIE ET REANIMATION, XVI, N° 3, JUIN-JUILLET-AOUT 1959 34 


t 
e 
‘ 
| 
a 
LY 
-l00 -1 we 
a 
le 


— — 


4oo 
TEMBING 
D/VRESE 
GASTROSTOMIES 
50+ 
| 
~ 
A ¥2 - 
° 4 4 + + + + + +——> 
Fic. 7 
GASTRO STOMIES 
gus 


APPORT CHLORE 


+100 +44 


WuRS 


-{ + -10 rel 


Fic. 8 


par voie gastrique diminue du fait de l’hypochlorémie. Mais 1a encore, lorsque le 
Cl- sanguin s’éléve la mort est proche. La survie atteint le dixiéme ou onziéme jour. 
La diurése est fortement diminuée (fig. 7). Celle-ci n’est pas due 4 une déshydra- 
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tation, les lavages gastriques ne pouvant osmotiquement qu’apporter de 
l'eau. 

Un fait essentiel est a noter : le liquide recueilli aprés lavage gastrique a un 
pH a 2. 

Gastrostomie et lavage gastrique + Cl,Ca + Cl,Mg I. V. (fig. 8). 

Les résultats sont 14 plus caractéristiques encore et l’on peut constater que 
jusqu’au septiéme jour les constantes sanguines et urinaires sont pratiquement 
inchangées. La encore on voit apparaitre, mais moins accusée, une alcalose san- 
guine. Surtout, l’urée urinaire tombe largement au-dessous des taux de départ et 
s'y maintient. l,ammoniurie demeurant sans changement et l’urée sanguine 
sélevant peu, on peut en déduire une protection remarquable contre le catabolisme 
azoté. Le chlore urinaire augmente alors que dans toutes les expériences préceé- 
dentes nous assistions assez précocement a sa chute. Le chlore sanguin est peu 
touché. L,’urée sanguine ne s’éléve que tardivement. 

En résumé, la limitation des perturbations métaboliques provoquées par le 
jetine est extériorisée dans cette série expérimentale : 


1. — Par l’alcalose qui s’oppose a l’acidose des séries précédentes. 
2. — Par la diminution considérable du catabolisme protidique. 
3. — Lélévation plus tardive de l’urée sanguine. 

Discussion. 


Il n’est pas inutile tout d’abord de rapprocher ce protocole expérimental de 
celui que nous rapportons par ailleurs (1) concernant l’étude du jetine chez le Rat. 
La mort est survenue généralement un peu plus tot chez nos Lapins que chez nos 
Rats, mais nous prélevions aux Lapins une quantité non négligeable de sang 
pour les dosages qui constituent une agression importante surajoutée. 

D’autre part, l’apport glucosé réalisé dans certains groupes expérimentaux 
chez le Rat, assure une protection compléte pendant les dix premiers jours de 
jetine. L,’absence d’apport glucosé aux Lapins explique l’évolution plus rapide 
vers la mort. L’équilibre acide-base n’a malheureusement pas été contrélé chez le 
Rat, le but de l’expérimentation étant autre. 

Notre hypothése de travail en entreprenant cette expérimentation était la 
suivante : en cas d’acidose (et le moyen le plus simple de provoquer cette derniére 
nous apparu étre le jetine), les acides organiques déplagant CO,;H~ de ses liaisons 
cationiques, l’organisme pour maintenir son équilibre acide-base se voit contraint 
d’éliminer des anions forts dont le Cl constitue l’élément extra-cellulaire le plus 
abondant. L’ion H*, facteur d’acidose, est réuni au Cl anion fort, et le CIH formé 
va se lier au niveau du tube rénal 4 un ion NH, arraché a la glutamine, aboutis- 
sant ainsi a l’excrétion de CINH,. C’est en effet ce qui se produit dans la premiére 
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période du jetine, l’organisme faisant appel, en l’absence d’H. de C., 4 ses lipides 
et a ses protides, libérant ainsi des acides organiques et du NH. Mais nous avions 
pensé que rapidement, du fait de l’hypochlorémie consécutive a cette excrétion 
accrue d’ions Cl, non compensée par un apport concomitant, les ions NH, et 
finalement les ions H* ne seraient plus excrétés. Nous avions prévu que la sur- 
charge en glutamine qui en résulterait, retournant au foie, ne trouverait plus 
comme voie métabolique que celle de l’'urée (schéma cybernétique). 

En bref, notre hypothése de travail peut se résumer ainsi : « Ce que l’on 
nomme azotémie par manque de sel n'est peut-étre avant tout qu’une azotémie 
par manque de sucre et secondairement par manque de Cl. » Le Cl prendrait 
ainsi une signification primordiale en physio-pathologie générale. Ce serait, au 
méme titre que 1’O,, un piége a ions Hydrogéne dont les voies d’évacuation sont 
le rein et le tube digestif. 

Cela apparait nettement si l’on compare les témoins aux animaux ayant 
recu des solutions de Cl,Ca et Cl,Mg. Chez ceux-ci la R. A. est moins gravement 
et précocement perturbée, l’acidose moindre, le catabolisme azoté modéré, alors 
que l’excrétion chlorée et les chlores sanguins demeurent plus longtemps proches 
de la normale. Cependant, le cation intervient aussi peut-étre. On connait en effet 
Vinfluence cellulaire d’imperméabilisation membranaire du Ca‘*, de dépression 
centrale pour le Mg**. De méme, une augmentation du catabolisme azoté semble 
accompagner l’administration de CIK malgré les faibles doses injectées. Or, le K* 
est un excitant métabolique et notre régle stricte de toujours le combiner 4 un 
vecteur énergétique, hydrocarboné de préférence, se trouve confirmée. 

A Vopposé, dans le deuxiéme groupe expérimental nous avons tenté de pro- 
voquer une hypochlorémie dans l’espoir de voir apparaitre une hyperazo- 
témie. 

Nous savions le danger en réanimation clinique de faire boire un malade 
porteur d’un tube gastrique et aspiré. Il est classique de dire que la spoliation 
saline est, dans ce cas, considérablement accrue et se trouve rapidement a 1l’origine 
de désordres hydroélectrolytiques graves. On verrait alors apparaitre des « azoté- 
mies par manque de sel ». Il faut noter cependant que la sonde est souvent duodé- 
nale ou jéjunéale et que les résultats ne sont peut-étre pas ce qu’ils sont avec l’in- 
tubation gastrique. 

Or, nos animaux gastrostomisés et subissant journellement un lavage gas- 
trique en vue de les déchlorurer ont eu un comportement extrémement satisfai- 
sant. Malgré les quantités importantes de chlore dosées quotidiennement dans le 
liquide de lavage gastrique, l’urée sanguine, la R. A., l’urée et l’ammoniaque 
urinaires, les chlores urinaires sont demeurés longtemps normaux. Les chlores 
sanguins eux-mémes ont baissé plus tardivement et plus lentement que de cou- 
tume. L’état général des animaux était considérablement amélioré, comparé a 
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celui des animaux des séries précédentes. Ainsi, dans les conditions du jetine le 
fait d’apporter avec les chlorures alcalino-terreux ou d’enlever par gastrostomie 
et lavage gastrique des quantités importantes de Cl, est paradoxalement béné- 
fique dans les deux cas. 

Or, rappelons que le liquide de lavage gastrique nous a montré un pH a 2. Cela 
veut dire que par cette vote nous avons réalisé une évacuation importante et efficace 
dions H* liés au Cl- sans qu’il soit nécessatre de faire appel au réle intermédiaire de 
l'ammoniaque, sans faire appel en d'autres termes au catabolisme azote. 

Lalcalose importante qui en est résultée est une preuve de la validité de cette 
interprétation. Une autre peut étre trouvée dans 1l’excellent comportement des 
animaux dont les pertes chlorées furent compensées par apport intraveineux de 
Ci,Ca et Cl,Mg. 

Un dernier fait, dont l’interprétation fort complexe ne peut étre abordée ici, 
est A noter. Les animaux auxquels une quantité importante d’ions Hydrogéne 
est retirée par voie gastrique urinent moins. Ceci révéle un aspect peu classique 
sinon paradoxal du mécanisme de la diurése. 

Quelles conclusions pouvons-nous tirer de cette seconde série d’expériences ? 

1. — Le Cl semble bien étre un anion indispensable dans le mécanisme d’ex- 
pulsion extraorganique de l’ion H’. Lon extracellulaire essentiellement, il est immeé- 
diatement utilisable, alors que les autres anions tels que les anions phosphoriques 
ou sulfuriques doivent venir du cytoplasme et expriment alors la souffrance méta- 
bolique cellulaire. Nos courbes en fournissent une preuve en montrant que chaque 
fois que le catabolisme azoté est intense la courbe d’excrétion urinaire des chlores 
est située au-dessous de celle de l’ammoniaque, ce dernier étant vraisemblable- 
ment lié alors 4 d’autres acides organiques. C’est inverse quand le catabolisme 
azoté est limité ou faible, surtout si les pertes chlorées sont, en plus, compensées 
par un apport concomitant. 

2. —Le Cr ne peut éliminer un ion H* (en dehors de la voie gastrique) par le 
rein qu’en le liant alors avec un NH, pris 4 la glutamine. Or, celle-ci ne peut venir 
que du catabolisme azoté. 

3. —— On peut done penser que l’exerétion de lion H* par le rein nécessite 
non seulement du Cl mais de l’HN, et qu'il ne suffit pas de fournir du chlore pour 
permettre 1’élimination des ions 

4. — Nous apportons ainsi une confirmation partielle de notre hypothése 
de travail, A savoir que certaines azotémies sont des azotémies d’abord par 
manque de sucre, et vraisemblablement ensuite par manque de chlore, mais 
sans doute pas par manque de sel puisque la spoliation saline est un facteur 
de protection efficace contre l’acidose si l’excrétion chlorée s’accompagne 
dune élimination paralléle d’ions H* comme nous l’avons réalisée par voie 
gastrique. 
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5. — Certaines orientations thérapeutiques se dégagent de nos études expéri- 
mentales qui se poursuivent. 


(Travail de la Section de Recherches Physio-Biologiques de la Marine Nationale, 
Laboratoire d’Eutonologie, Hépital Boucicaut, Parts). 
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SOCIETE FRANCAISE 
D’ANESTHESIE, D’ANALGESIE 
ET DE REANIMATION 


UNE TECHNIQUE D’ANESTHESIE POUR CESARIENNE 
ET SES AVANTAGES CERTAINS () 


PAR 


H. EZES, G. FANGEAUX, J. SOULIER, F. GUILLAUME 
(Alger) 


C’est un lieu commun de rappeler les difficultés que présente 1l’anesthésie 
pour césarienne : il s’agit non seulement de préserver les fonctions vitales de la 
mére, mais d’associer une anesthésie chirurgicale compléte pour intervention 
abdominale a la préservation des fonctions vitales de l'enfant. 

Et l’on est bien obligé de reconnaitre qu’en dehors des cas ot il y a eu réelle- 
ment souffrance foetale, ce qui se présente trés rarement en pratique de ville, 
l’'accoucheur qui a suivi sa parturiente depuis le début prenant en temps voulu 
la décision chirurgicale, c’est toujours l’anesthésie qui est la cause d’un sommeil 
prolongé du nouveau-né, voire d’un retard a l’installation du rythme respiratoire 
normal, ce qui peut avoir des conséquences fatales si une réanimation judicieuse 
nest pas aussit6t pratiquée. 

Or depuis la vogue des anesthésies en circuit fermé et la désaffection pour 
beaucoup de la rachi-anesthésie, on peut bien avouer que l’anesthésie générale 
ne nous procurait pas d’entiéres satisfactions dans les césariennes. Car, schéma- 
tiquement, ou bien la patiente dormait insuffisamment et le chirurgien était trés 
géné, ou bien l’anesthésie était correcte et dans un grand nombre de cas on 


(*) Séance du 7 mars. Rapporteur R. BRoDOWSKY. 
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extrayait un enfant endormi sinon déprimé, le chirurgien se transformait alors 
en accoucheur, anxieux autant que l’anesthésiste d’entendre « le premier cri », 


Méthodes antérieurement utilisées : 


Jusqu’il y a un an, notre attitude lorsque nous avions 4 pratiquer une anes- 
thésie pour césarienne, était donc variable selon deux éventualités. 

S’il s’agissait d’une césarienne sans aucun signe de souffrance foetale, et pour 
laquelle le chirurgien était capable de nous assurer une extraction rapide de 
l'enfant, nous procédions de la fagon suivante : une fois les champs installés, 
induction assez lente au Pentothal (40 4 50 centigrammes) (afin d’éviter l’apnée 
classique), puis passage 4 l’oxygéne-éther, aprés transition rapide au protoxyde 
d’azote-oxygéne. 

En vérité, il était rare que nous obtenions a la fois une anesthésie satisfaisante 
et un enfant criant dés sa sortie. Le plus souvent tout était médiocre : la femme 
poussait (car bien qu’il ait été prouvé que le Flaxédil ne passait pas la barriére 
placentaire, nous avons toujours craint d’administrer, avant l’extraction de 1’en- 
fant, un curarisant déprimant la respiration de la mére) ; elle toussait souvent au 
moment du passage 4 l’éther, lorsqu’elle n’agitait pas bras et jambes ; et l’on était 
le plus souvent obligé de rajouter de petites doses de Pentothal. Quant 4 1’enfant 
il fallait presque toujours attendre quelques minutes avant qu’un rythme respira- 
toire correct s’installe et qu’il nous fasse entendre un premier cri valable. 

Dans les cas ot la souffrance foetale ne pouvait étre complétement éliminée 
nous préférions éviter le Pentothal, dont l’action dépressive sur le centre respira- 
toire du foetus ne semble pas douteuse. Et nous pratiquions une simple anesthésie 
a l’éther en circuit fermé, aprés induction bréve au protoxyde d’azote-oxygéne. 
Anesthésie également peu satisfaisante, car généralement peu poussée dans |’inté- 
rét de l'enfant, marquée le plus souvent par des incidents divers : toux, sécrétions 
abondantes malgré l’atropinisation préalable, vomissements, poussées abdomi- 
nales. 

Nous n’avions que la satisfaction, certes essentielle, de voir naitre un enfant 
qui ne nous donnait pas d’inquiétude, parfois seulement un peu endormi. Et nous 
pouvions aussit6t aprés poursuivre a notre guise l’anesthésie au Pentothal-curare, 
afin d’obtenir le silence abdominal tant souhaité. 


Prémédication. 

En ce qui concerne la pré-anesthésie, et nous n’avons pas changé d’avis sur 
ce point, bien au contraire, nous étions déja parvenus a cette conclusion qu’il y a 
lieu d’éviter, dans tous les cas, toute prémédication dépressive dans les trois ou 
quatre heures précédant l’acte opératoire. Il est déja bien suffisant que la partu- 
riente ait souvent recu Dolosal ou « train de Spasmalgine » au cours du travail. 
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Lorsque |’administration de l’un de ces produits a été pratiquée peu de temps 
avant l’anesthésie, nous veillons plus que jamais 4 ce que celle-ci soit minima 
jusqu’a l’extraction de l'enfant. C’est du reste toujours dans ces cas de prémédica- 
tion dépressive que l’enfant nous a causé quelque souci, nous en reparlerons plus 
loin en exposant les résultats de notre méthode actuelle. 

Donc, au point de vue prémédication, quel que soit le mode d’anesthésie 
nous restons fidéles aux principes suivants : de petites doses de Gardénal (0,05 
40,10 en comprimés), et de Phénergan (1 4 2 comprimeés) si l’acte opératoire est 
décidé quelques heures et a plus forte raison une nuit avant son exécution. Par- 
fois, si la patiente est particuliérement émotive et anxieuse, une injection intra- 
musculaire de Phénergan une heure avant. Mais le plus souvent, et en particulier 
dans le cas le plus fréquent de césarienne d’urgence, nous nous limitons stricte- 
ment a l’injection d’atropine et d’Antrenyl, pratiquée dans la demi-heure précé- 
dant l’intervention, et plus récemment d’Atarax. 


Technique actuelle : 


Par contre, depuis plus de trois ans, en dehors de cette prémédication qui 
n'a guére varié, nous avons adopté une formule nouvelle d’anesthésie pour césa- 
rienne, qui nous procure réguliérement de remarquables satisfactions au double 
point de vue de la mére et de l'enfant. 

Nous devons cette amélioration certaine de la technique a 1’introduction 
dans la gamme des produits anesthésiques d’un curarisant de synthése qui a déja 
fait ses preuves, l’anéthocurarium (spécialisé sous le nom de Médiatonal) et dont 
l'emploi dans les césariennes nous a paru spécialement indiqué, des expérimenta- 
tions sur la lapine gravide ayant démontré de facgon formelle que ce produit ne 
traversait pas la barriére placentaire. 

Il n’est pas dans notre intention de décrire ici de fagon détaillée les propriétés 
de l’anéthocurarium, de nombreux travaux et mises au point ayant été publiés 
a ce sujet. 

Rappelons simplement que ce corps, par sa formule chimique et son action 
pharmacodynamique, se situe dans une catégorie intermédiaire entre les lepto- 
et les pachycurares. En corollaire, son activité curarisante se trouve étre beaucoup 
moins marquée, ses effets myorésolutifs ne dépassant pas une atonie prolongée 
de l’ordre de 30 4 50 minutes, atonie particuliérement sensible au niveau des 
muscles abdominaux et périnéaux. Et la résolution musculaire ainsi obtenue ne 
s'accompagne pas aux doses cliniques, de dépression respiratoire notable. 

Signalons en outre que par son action ganglioplégique, 1’anéthocurarium 
peut provoquer une chute tensionnelle modérée, ne s’accompagnant habituelle- 
ment pas de tachycardie réflexe : le pouls est au contraire particuliérement stable, 
souvent méme ralenti par rapport a l’accélération émotionnelle de la période pré- 
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anesthésique. Il semble posséder d’autre part, un effet protecteur contre la toux 
et les sécrétions. 

Enfin, les sensibilités individuelles a l’égard de ce corps pet'vent varier, et les 
réinjections doivent toujours étre prudentes et dégressives, méme aprés un temps 
assez long. Et il est important de noter a ce sujet, que, cliniquement, 1’anétho- 
curarium n’est antagonisé par aucune drogue, et en particulier que la néostigmine 
(ou Prostigmine), loin d’en étre l’antagoniste, approfondit au contraire son action. 

Ceci posé, ce produit, utilisé correctement et avec prudence nous a permis, 
dans les césariennes, de mettre au point la technique suivante : 
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Nous commencons |’anesthésie pendant que le chirurgien et son assistant se 
lavent les mains, en cathétérisant une veine avec une aiguille de fort calibre et 
en installant une perfusion de soluté macromoléculaire, tel le Subtosan, qui 
semble-t-il retarde le passage transplacentaire du thiopental. 

La perfusion en place, par l’intermédiaire de la tubulure, nous injectons 
lentement 1|’anéthocurarium 4 raison de 1/4 a 1/3 mg/kg (12 4 20 mg suivant le 
poids corporel) en recommandant a la femme de fermer les yeux afin de lui éviter 
les désagréments de la diplopie curarique. Cette injection terminée, sans nous 
presser du fait du temps de latence de l’anéthocurarium, nous procédons a 1’injec- 
tion trés lente d’une solution 4 2,5 p. 100 de thiopental sodique. Nous la pour- 
suivons jusqu’a la perte de conscience. Celle-ci est généralement obtenue avec des 
doses minimes (I0 4 15 cg) qui, diluées dans le sang maternel, ne peuvent avoir 
d’incidence sur 1’enfant. 

Puis nous pratiquons la classique anesthésie a 1’éther-oxygéne en circuit 
fermé, aprés un passage extrémement bref au protoxyde d’azote-oxygéne. Nous 
avons pris soin au préalable de faire maintenir par une infirmiére le bras porteur 
de perfusion, ce, pendant toute la période d’induction. Celle-ci est du reste beau- 
coup moins longue qu’avec une anesthésie ordinaire a 1’éther et la phase excita- 
tion est rapidement franchie, trés atténuée, et dépourvue d’incidents méme 
minimes dans la plupart des cas. 

L’incision de la peau est possible dés le début (plan I) du stade chirurgical. 

L/installation de cette anesthésie minima ainsi conduite ne nécessite en 
général pas plus de cing minutes (soit moitié moins de temps qu’avec une anesthe- 
sie 4 l’éther seul), et la dose d’éther utilisée dépasse rarement 30 a 40 ml. 

Il est parfois nécessaire d’approfondir légérement l’anesthésie au début de 1’in- 
tervention. Mais, dés l’ouverture de l’utérus, nous ouvrons le circuit et augmentons 
le débit d’oxygéne de fagon a chasser les vapeurs d’éther. La patiente est ainsi 
presque réveillée au moment de 1’extraction de l’enfant (qui lui, a véritablement 
recu le minimum d’anesthésique). 
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Aussit6t aprés nous reprenons l’anesthésie par voie veineuse en réinjectant 
de petites doses de Pentothal, et parfois 8 4 10 mg d’anéthocurarium. 


Résultats. 


Depuis plus de trois ans, nous avons eu l’occasion d’employer cette technique 
dans 120 cas avec un succés toujours égal. 

En ce qui concerne la qualité de l’anesthésie, le chirurgien s’en est toujours 
déclaré satisfait : le relachement abdominal est suffisant et ne s’accompagne 
pas de la dépression respiratoire habituellement associée lors de l'utilisation des 
autres curarisants. En tous les cas, méme si l’amplitude respiratoire est parfois 
un peu diminuée aprés l’injection d’anéthocurarium, elle demeure cependant 
largement suffisante a l’entretien d’une ventilation efficace et a l’installation de 
l'anesthésie a 1’éther. 

L/induction de cette anesthésie, surtout si elle est progressive et bien con- 
duite, ne s’accompagne habituellement pas du réflexe tussigéne si fréquent d’ordi- 
naire. D’autre part, les sécrétions sont beaucoup moins abondantes, et les vomis- 
sements exceptionnels. 

Enfin, la rétraction utérine, aprés la naissance de l'enfant, n’est pas compro- 
mise et le saignement semble méme diminué. 

Quant a l'état de l’enfant, a la naissance, il nous a donné réguliérement les 
plus grandes satisfactions. Les réanimations du nouveau-né sont devenues raris- 
simes, et de toutes facons trés faciles, et n’ont été nécessaires que dans des cas 
ol la mére avait regu auparavant une prémédication dépressive. Le plus souvent 
nous assistons au contraire a ce spectacle trés réjouissant de l’enfant « criant 
dans le ventre », sa téte seule étant dehors tandis que l’opérateur accouche le 
corps restant. 

Dans cette série d’observations sur lesquelles nous basons notre expérience, 
nous devons faire une mention spéciale pour une dizaine d’entre elles ot la fragilité 
feetale était incontestable : qu’il s’agisse d’accouchements pré-ou post-maturés, 
ou d’épreuves du travail de longue durée. 

Dans tous ces cas, les résultats obtenus ont été aussi satisfaisants, de méme 
du reste que dans quelques cas d’interventions longues et difficiles (césariennes 
itératives avec larges adhérences a la paroi). La rapidité d’extraction del’enfant 
n'a donc plus, grace a cette technique l’importance primordiale qu’on lui attribuait 
a juste titre auparavant. 

Signalons enfin que la plupart du temps les patientes ne conservent aucun 
souvenir désagréable, en particulier pas celui du masque, cause d’appréhension 
future : elles ont eu « la piqtre » et n’ont rien senti. La reprise de conscience, 
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généralement retardée par une injection intramusculaire de Dolosal-Phénergan, 
en fin d’intervention afin d’éviter l’agitation d’un réveil trop rapide, est progres- 
sive et sans incidents. 


Conclusion. 


Cette possibilité d’association d’une curarisation atoxique pour l'enfant, 
sans effet dépresseur sur la mére, et d’une anesthésie légére a 1’éther, nous a donc 
permis de concilier enfin les deux points qui jusqu’alors s’opposaient : anesthésie 
suffisante de la mére et sécurité de 1’enfant. 


DISCUSSION 


Séance du 18 avril 1959 
(A propos du Procés-Verbal de la Réunion du 7 mars 1959) 


M. L. Campan : Certains problémes en suspens de narcose obstétricale s’éclai- 
reront quand nous connaitrons plus exactement le jeu et les variations de la bar- 
riére placentaire humaine vis-a-vis des substances narcotiques, c’est-a-dire quand 
nous saurons doser facilement ces substances dans le sang maternel et feetal. 

De bonnes techniques de dosage des barbituriques, sont actuellement au 
point et méritent d’étre utilisées 4 grande échelle. 

Il nous est agréable de citer le récent travail de nos amis toulousains : BAvx, 
FERRIER, BENNET, POMAREDE et TRICOIRE (Annales de Chirurgie, nov. 1958) qui 
n’ont pas effectué moins de 99 dosages de penthiobarbital par la méthode spectro- 
photométrique de 

Je vous soumets leurs conclusions : 

1° Dans la premiére partie de leur travail, les auteurs critiquent la notion 
de barriére placentaire qui, selon eux, n’existe pas, au sens strict du terme, pour le 
penthiobarbital. 

Le barbiturique traverse en effet trés rapidement le placenta : on en trouve 
trés nettement déja dans la veine ombilicale, au bout de 20 secondes aprés I’injec- 
tion a la mére. Cette constatation rectifie quelque peu la théorie classique d’HELI- 
MANN (1944) d’aprés qui le barbiturique ne parvient pratiquement a 1’enfant 
qu’en cing minutes au moins. 

Les auteurs pensent que la pentothalémie foetale s’équilibre en une ou trois 
minutes avec la pentothalémie maternelle. 

2° Mais déja a cet instant la pentothalémie maternelle a franchi la « vague 
de sommet » a la faveur de laquelle la narcose s’est installée (50 4 100 +/cm%) et 
est retombée 4 un niveau trés bas. C’est ce qui explique que le taux foetal (bien 
qu’égal dés lors a celui de la mére) ne soit jamais trés élevé ; il est généralement 
inférieur 4 Io y/cm’ et, plus rarement, atteint 15 ou 20 y. 
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Le barrage placentaire, pour provisoire qu’il soit a joué le temps nécessaire 
pour éviter la vague anesthésique de Pentothal. 

On s’explique qu’a pentothaliémies égales, la mére dorme et pas l'enfant. 
Chez la mére le taux de barbiturique est en quelque sorte un taux résiduel, trés 
inférieur 4 la dose d’attaque. Chez l’enfant ce méme taux est, au contraire, un 
taux maximum qui se suffit par l’imprégnation des liquides cérébraux. 

3° Sur le plan pratique les auteurs, comparant les pentothalémies fcetales 
aprés injection unique et injections multiples, sont arrivés 4 cette conclusion que 
la barriére placentaire joue parfaitement dans le cas d’injections multiples. Ils 
jui font assez confiance pour oser prolonger sans crainte leurs interventions obsté- 
tricales, sous Pentothal seul, avec extraction tardive de l'enfant. 

Nous utilisons généralement aussi la narcose obstétricale au penthiobarbital, 
mais restons encore fidéles a la méthode classique d’extraction rapide de 1’enfant. 

Nous avons effectué un certain nombre de dosages dans le sang maternel 
et le sang du cordon. La pentothalémie fcetale 4 la 5° ou 6° minute fut toujours 
celle indiquée par nos confréres, de l’ordre de 10 y/cm?. 

Notre but n’est pas aujourd’hui de vous exposer nos résultats personnels, 
mais seulement de souligner l’intérét de tels dosages. 

Leur multiplication par des chercheurs différents et leur confrontation con- 
tribuerait au défrichage de cette question. 


M. J. Boureau : Le but du travail de MM. Ezes, FANGEAUX, SOULIER et 
GUILLAUME est de remédier aux inconvénients que peut présenter l'utilisation 
de penthiobarbital et d’un curarisant lorsque, l’intervention se prolongeant, on est 
en droit de redouter un passage transplacentaire de ces drogues avec pour corol- 
laire une dépression des centres respiratoires de l'enfant, susceptible de retarder 
dangereusement l’apparition du premier cri. 

Je partage entiérement cette crainte, en dépit des allégations d’un grand 
nombre d’anesthésistes qui demeurent fidéles au Pentothal-curare. 

Mais 1a ott je ne rejoins pas les auteurs, c’est dans la technique qu’ils pro- 
posent, car elle comporte encore de 1’anéthocurarium et du penthiobarbital. 
Certes l’anéthocurarium est administré 4 dose atonisante et le penthiobarbital 
donné a minima en solution diluée, mais si l’inconvénient que l’on voulait éviter 
est indiscutablement réduit, il demeure néanmoins, aggravé par l’adjonction 
ultérieure d’éther par inhalation. 

Animé par le méme souci, j’ai quant 4 moi résolu le probléme en supprimant 
définitivement le penthiobarbital, les curarisants d’action prolongée, et 1’éther. 
Aprés une préparation vagolytique assez simple, l’anesthésie est commencée au 
moyen d’une injection intraveineuse de G. 29505, anesthésique intraveineux 
non barbiturique, immédiatement suivi de l’injection intraveineuse de 50 mg de 
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succicurarium, dont l’unique but est de permettre l’introduction d’un tube dans 
la trachée. 

Cette intubation est trés utile en raison de la géne respiratoire mécanique 
provoquée par la compression du diaphragme par l’énorme masse utérine non 
encore délivrée de son contenu. Elle permet par ailleurs — la chose est bien connue 
— de réduire de fagon importante les doses de l’anesthésique complémentaire, 
ou encore de permettre l’utilisation de produits d’efficacité limitée. On sait que 
le silence abdominal est encore favorisé par ce volumineux utérus qui refoule 
spontanément les anses intestinales et, une fois l’utérus débarrassé de son contenu, 
par les dimensions anormalement vastes de la cavité abdominale. 

L’intubation une fois faite, sous G. 29505 et succinyl-choline, qui l'un et 
l’autre auront cessé d’agir aprés trois ou quatre minutes, l’anesthésie est pour- 
suivie jusqu’a l’extraction de l’enfant au moyen de cyclopropane trés largement 
oxygéné. Par la suite, nous retombons dans le cadre d’une anesthésie classique et 
banale, et la technique peut étre alors modifiée au gré de chaque utilisateur. 

Ainsi, jusqu’a l’extraction de l’enfant, aucun agent dépresseur n’a été utilisé. 
C’est 14, me semble-t-il, une méthode de sécurité, qui m’a toujours donné d’excel- 
lents résultats. 

J’ajouterai un mot a l’intention de ceux qui m’objecteraient que le G. 29505 
n’est pas encore commercialisé. Avant de connaitre moi-méme cet intéressant 
produit, je commengais l’anesthésie des césariennes directement avec le cyclo- 
propane, la suite du modus operandi demeurant la méme. Ce retour a l’usage du 
masque sur un sujet a l’état de veille est toujours trés bien accepté, si l’on explique 
a la femme que l’on procéde de cette maniére dans l’intérét de son enfant. Nous 
savons tous d’ailleurs que l’induction au cyclopropane n’est nullement désagréable. 


M. Serre : J’ai di m’arréter d’utiliser le cyclopropane dans les césariennes, 
parce que j’ai eu des inter-réactions entre le cyclopropane, et le Methergin, qui 
était injecté par voie veineuse. 


M. Vource’h : Il y a quatre ans a paru dans le B. M. J. une étude trés compléte 
sur le passage des drogues anesthésiques a travers la barriére placentaire. Ce tra- 
vail confirme absolument ce que M. CAmMPAN vient de nous dire, en ce sens que les 
drogues, barbituriques et curares, quelles qu’elles soient, traversent immédiate- 
ment la barriére placentaire. Le Pentothal est détoxiqué assez rapidement par la 
mére et par l’enfant, et l’auteur de cet article pense donc, contrairement 4 1’opi- 
nion généralement admise, qu’il vaut mieux, si l’on doit faire du Pentothal, ne 
pas se précipiter et extraire l’enfant tout de suite, mais attendre dix minutes 
par exemple pour que le taux de barbiturique ait baissé suffisamment dans le sang 
de la mére et dans celui de l’enfant pour qu’on n’ait plus 4 redouter de dépression 
respiratoire. 
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M. Campan : Les résultats que j’ai fournis ne sont pas miens, mais ceux de 
mes amis toulousains : deux anesthésistes, deux accoucheurs et un homme de 
laboratoire : ils ont méme confirmé l’efficacité de la barriére placentaire selon 
l'idée qu’ils s’en font, qui n’est pas forcément l’idée habituelle. Il ne s’agit pas de 
détoxication, mais simplement de baisse de la pentothalémie. 

La pentothalémie telle qu’elle se présente 4 un moment donné, n’est pas a 
l'image de la narcose. Le taux de Pentothal ne s’équilibre chez la mére qu’a partir 
du moment ot le taux sanguin a subi cette baisse trés rapide ; l’équilibre se fait 
lorsque tout danger de sommeil pour le foetus est passé. 

Si l’on réinjecte du Pentothal, nos confréres toulousains ont vérifié 4 chaque 
réinjection le jeu de la barriére placentaire, de telle sorte qu’a aucun moment le 
taux chez l’enfant ne dépasse 15 4 20 gammas au cm*, taux manifestement infra- 
anesthésique. 

Ceci leur permet de faire des anesthésies aussi prolongées qu’ils veulent pour 
des interventions de toute durée, avec des doses de Pentothal assez larges, avec 
extraction tardive de l’enfant, et ils se sont méme fait une réputation par reva- 
lorisation des techniques lentes tant chirurgicales qu’anesthésiques en obstétrique. 
Ils font des césariennes qui durent une heure et demie, sinon deux heures. Ils font 
de la chirurgie esthétique en obstétrique grace 4 cette technique, partant de ce 
principe. 


M. Boureau : Les courbes de pentothalémie que vient de nous présenter 
M. CaMPAN sont en effet trés suggestives, mais ceci ne nous prouve pas que la 
concentration de barbiturique dans le sang de |’enfant soit inoffensive pour ses 
centres respiratoires. N’oublions pas que cet enfant n’a jamais respiré et tout 
porte a croire que ses centres sont plus sensibles aux agents dépresseurs que ceux 
d’un adulte. L’absence compléte de barbiturique constitue donc, 4 mon avis, la 
seule protection vraiment efficace contre cet inconvénient. 


M. Campan : Je ne suis pas d’accord avec eux sur la durée que met la pen- 
tothalémie foetale 4 s’équilibrer avec celle de la mére. Mes dosages personnels 
semblent indiquer que 1’équilibre s’établit avec l’extraction de l'enfant vers la 
5° ou la 6° minute. 


M. Kern : Dans la technique que vous nous avez présentée, vous préconisez 
l'intubation trachéale systématique et vous en avez donné les raisons. Je suis, en 
principe, trés partisan de l’intubation trachéale en général, mais je me demande 
si dans le cas particulier, le fait d’avoir forcément 4 approfondir l’anesthésie pour 
faire tolérer le tube, légitime cette intubation systématique. Généralement on n’a 
pas de difficulté chez la malade qui doit subir une césarienne lorsqu’elle n’est pas 
intubée. 
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M. Verhaeghe : Faisant de l’anesthésie pour césarienne depuis plus de douze 
ans, je suis un fidéle pratiquant du Pentothal-curare ; jamais il ne m’a donné 
d’ennui, mais je crois qu’il est indispensable d’attirer l’attention sur le fait que, 
si précisément cela met en évidence la possibilité d’anesthésies trés légéres pour 
la césarienne — ce qui est, je crois, précisément un avantage par rapport a l’anes- 
thésie pour intubation au cyclopropane — par contre c’est une technique qui 
est certainement trés délicate et l’on n’insistera jamais assez sur le risque qu’elle 
peut comporter si elle n’est pas parfaitement adaptée ; elle ne doit certainement 
pas étre mise entre toutes les mains. 


M. Marcenac : Je ne voudrais pas prolonger la discussion ; je serais assez 
curieux de savoir, parce que la question se pose chez les animaux, quelle est la 
« durée dosable », si je puis dire, du Pentothal dans le sang récepteur. Bien entendu 
M. Vourc’H disait qu’on pouvait commencer 4 intervenir aprés dix minutes; 
M. CAMPAN dit, aprés six ou sept minutes. Nous nous sommes demandé, chez l’ani- 
mal, quelle est cette durée pendant laquelle on peut doser le Pentothal dans le sang 
du sujet ; et personnellement j’ai demandé aux laboratoires de préciser ce point. 
Ils m’ont répondu que c’était assez imprécis et qu’on ne pouvait pas me répondre. 
Je vais donner ici un renseignement qui est loin de la césarienne et qui se rapporte 
aux chevaux qui recgoivent un contre-dopping, un Pentothal, un barbiturique 
pour les empécher de gagner une course. La question s’est posée de savoir dans 
quel délai il fallait analyser l’urine ou le sang pour déceler des quantités dosables 
de barbituriques. Je repose la question : est-ce que ce délai peut étre fixé, de fagon 
a étre dans les meilleures conditions possibles, aprés l’anesthésie de la mére ? 


M. Campan : D’une facon assez quotidienne, je fais des dosages de Pentothal. 
On peut doser certainement le Pentothal dans le sang du sujet a qui on I’a injecté, 
une heure aprés l’injection. Ce sont des délais affirmés, valables ; une heure aprés 
l’injection, il reste des traces de l’ordre de quelques gammas dans le sang. L’évolu- 
tion générale de la pentothalémie aprés injection est de 80 gammas environ dans 
la minute qui suit l’injection, 50 gammas cing minutes aprés, 40 gammas 10 mi- 
nutes aprés, puis il y a équilibre 4 un taux qui est nettement infra-anesthésique 
en lui-méme et qui n’est anesthésique que parce qu'il est résiduel d’une vague qui 
fut anesthésique. 

Chez un sujet parfaitement réveillé, au bout d’une heure, on peut encore 
trouver du Pentothal. 

J’arrive au fait de mon intervention qui est de souligner l’intérét et la facilité 
de pareils dosages. Or les résultats sont parfois encore discordants ; je crois que 
ces dosages doivent étre multipliés de fagon qu’un jour on ait une somme suff- 
samment importante de résultats qui permettent d’éviter cet inconvénient. 
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PRESENTATION D’UNE FICHE D’ANESTHESIE (*) 


PAR 


G. VOURC’H 
(Paris) (**) 


Tout service hospitalier qui souhaite tenir un fichier de ses malades, ou de 
ses interventions, se heurte 4 de nombreuses difficultés. La tenue des fiches est 
fastidieuse et demande un secrétariat important ; chaque fiche doit étre aussi 
compléte que possible, et permettre de retrouver rapidement, non seulement un 
cas précis, mais aussi de couvrir plusieurs rubriques * en effet, le méme malade 
peut étre atteint de plusieurs affections, une opération peut porter sur plusieurs 
organes, des complications peuvent survenir, etc... En outre le fichier doit tenir 
aussi peu de place que possible ; la tenue et la recherche des fiches doivent étre 
simples et rapides. 

Ces exigences ne sont pas faciles 4 concilier. Dans un service actif, plusieurs 
milliers de malades sont traités chaque année et si l’on veut grouper, en vue d’une 
publication, par exemple, tous les cas intéressants, on se trouve en face d’un tra- 
vaii de préparation et de recherche important. 

Dans notre service d’anesthésie, du Centre Médico-Chirurgical Foch, a Su- 
resnes, nous avons a anesthésier une moyenne de sept mille malades par an ; 
depuis sa création, cela représente une masse de fiches d’anesthésie considérable 
(prés de 60 000). Tout travail d’ensemble sur un tel nombre d’anesthésies est 
impossible, malgré une classification soigneuse en fonction du type de chirurgie 
considéré (thoracique, neuro-chirurgie, gastro-entérologie, etc...). Si, en effet, 
on peut a la rigueur rechercher, dans chacune des rubriques, les cas intéressants 
(par exemple, le nombre de sondes de Carlens posées en chirurgie thoracique), il 
devient impossible, devant une telle masse de documents, de rechercher les élé- 

(*) Séance du 7 mars 1959. 

(**) Hépital Foch, Suresnes, Seine. 


ANESTHESIE, ANALGESIE ET REANIMATION, XVI, N° 3, JUIN-JUILLET-AOUT 195¢ 35 
959 


; 
ze 
e, 
S- 
ul 
le 
it 
OZ, 
la 
lu 
lg 
ia 
te 
1e 
1S 
1 
ft 
1- 
le 
11 
e 
! 
‘ 


ments communs a tous (par exemple, l’incidence des vomissements post-opé- 
ratoires en fonction du type d’anesthésie choisi) : il faudrait, pour cela, dépouiller 
une a une les 60 000 fiches du classeur. Or, si l’étude de quelques cas isolés peut 
avoir un grand intérét, il semble que les lecons a tirer de statistiques importantes 
soient souvent irremplagables. BEECHER et Topp ont étudié la cause de la mort 
dans une série de 599 548 anesthésies ; STEPHENSON, REID et HINTON, les causes 
de l’arrét cardiaque sur 1 200 cas ; LITTLE, les complications de l’hypotension 
controlée sur 27 930 cas. Il n’est pas besoin d’insister sur l’intérét que présente 
l'étude de séries de cas aussi importants, dans une discipline ot, fort heureuse- 
ment, le pourcentage de complications est faible. Un anesthésiste peut endormir 
cing a six mille malades sans accidents mortels, puis en avoir plusieurs en l’espace 
de quelques semaines. Si l’on veut évaluer le risque inhérent 4 une technique, il 
faut pouvoir la comparer a d’autres techniques, sur un nombre important de cas, 

Les fiches d’anesthésie perforées avaient apporté une solution partielle au 
probléme. A l’aide de ces fiches, il est possible, en effet, de retrouver assez rapide- 
ment les cas que l’on recherche sous une rubrique donnée. Mais 1’établissement 
de ces fiches est long, et elles sont périssables. En fait il n’est guére possible de les 
utiliser que sur des séries limitées. 

Or, ce probléme de statistiques a regu une solution dans un champ d’applica- 
tion trés vaste : industrie, commerce, banques, etc... grace au systéme des fiches 
perforées mécaniquement. Le principe en est le suivant : une feuille de papier fort, 
comporte un certain nombre de cases, affectées d’un numéro. Chaque case repré- 
sente un caractére que l’on veut consigner. Si l’on coche une case 4 l'aide d’un 
crayon spécial, et que l’on passe la fiche dans la machine, un dispositif spécial 
perfore la case ainsi marquée ; si l’on veut ensuite retrouver toutes les fiches dont 
cette case a été marqueée, il suffit d’appuyer sur le bouton correspondant, et en 
quelques instants le tri est effectué. 

Les possibilités de ce systéme d’enregistrement mécanographique sont inti- 
nies ; grace aux combinaisons de chiffres, on peut enregistrer des milliers de ren- 
seignements sur une seule fiche. Mais ceci entraine un inconvénient ; tout usager 
de la fiche doit avoir 4 sa disposition un véritable dictionnaire, lui indiquant 
quelles cases il doit marquer ; par exemple, on peut décider que « Infarctus du 
myocarde » correspond aux chiffres « 1 286 » dans telle ou telle colonne. Ceci n’est 
possible qu’a téte reposée, mais est irréalisable en salle d’opération. 

Par contre, a condition d’utiliser une notation plus limitative (c’est-a-dire 
d’affecter 4 chaque case un renseignement précis), on peut utiliser la fiche en lecture 
directe, en salle d’opération, chaque coup de crayon correspondant au coup de 
ciseaux sur les anciennes fiches perforées. 

Nous disposons a notre hdpital, pour les services de la comptabilité, d’une 
machine IBM, permettant l'utilisation des fiches perforées sur une vaste échelle. 
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Nous avons pensé pouvoir utiliser les possibilités de classement rapide qu'elle 
offrait, et remplacer les fiches d’anesthésies traditionnelles par de nouvelles fiches, 
adaptées 4 la machine. Mais plusieurs difficultés se sont présentées : 

1. — La taille des fiches utilisables par ce genre de machine est rigoureuse- 
ment déterminée, et la méme dans le monde entier (notons 4 ce propos que ces 
mémes modéles de fiches sont utilisées, pour ses statistiques, par l’Organisation 
Mondiale de la Santé). Il nous a done fallu nous plier 4 leur format trés exigu. 
Les renseignements qu’on peut y inscrire, en dehors des cases, sont limités ; ils 
peuvent suffire pour une anesthésie courante et simple ; dés que le cas devient com- 
pliqué, il convient de remplir, en plus, la fiche d’anesthésie habituelle, plus spa- 
cieuse, comportant des indications précises sur l’état du malade, le pouls, la tension 
artérielle, les transfusions, etc... 

2. — Nous avions le choix, pour utiliser le systéme de classement, entre 
deux possibilités : 

— le code, permettant une infinité de rubriques, applicables a tous les cas 
imaginables ; mais ceci nécessitait, pour chaque anesthésiste, le recours 4 un véri- 
table dictionnaire, et une perte de temps considérable. 

Il etit fallu une secrétaire attachée 4 chaque anesthésiste pour consigner les 
renseignements relatifs 4 une simple appendicectomie. Or, une fiche d’anesthésie 
doit étre simple et d’emploi commode. 

—— la lecture directe : chaque case se voit affecter une signification précise : 
age du malade, sexe, nature de l’intervention, etc... comme dans les fiches perfo- 
rées traditionnelles. Ceci limite le nombre des possibilités, mais c’est pourtant a 
cette formule que nous nous sommes ralliés, 4 cause de sa simplicité. 

3. — Rapidement nous est apparue la nécessité de disposer de deux fiches 
pour chaque malade : l’une, la fiche importante pour notre classement, destinée 
a étre perforée ; l’autre, restant dans le dossier, et destinée au personnel soignant 
en période post-opératoire, le renseignant sur la nature de |’intervention, 1’état 
du malade pendant l’opération, le nombre de flacons de sang transfusés, etc... 
Afin d’éviter toute erreur d’aiguillage, nous avons réalisé des fiches de deux cou- 
leurs différentes — blanches et vertes. 


La technique d utilisation est la suivante : 


1. — Les deux fiches portent, sur une face, une feuille d’anesthésie en minia- 
ture ; malgré l’épaisseur du papier, il est parfaitement possible, en utilisant un 
papier carbone et un stylographe 4 bille, d’impressionner ces deux feuilles, 1’une 
étant le calque de l’autre. 

La fiche blanche est la fiche destinée au classeur ; au verso, elle comporte des 
cases, réparties de maniére 4 permettre une lecture logique et facile, Nous en 
donnons le modéle et y reportons le lecteur (fig. 1 et 2). L’age et le sexe, les antécé- 
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dents (majeurs et mineurs), la nature de l’intervention, la prémédication, la tech- 
nique anesthésique, les complications per- et post-opératoires, les accidents mortels, 
y sont classés en colonnes. Pour ces derniéres, nous avons adopté la classification 
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indiquée par BEECHER. et utilisée en Amérique : complications dues au terrain ; 
ala chirurgie ; 4 l’anesthésie — avec en sous-groupe : erreur de diagnostic, erreur 
de technique, erreur de jugement. Une case spéciale permet en outre de sortir du 
classeur toutes les observations intéressantes. 

2. — Un tel systéme n’est valable que si l’on peut retrouver, non seulement 
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la fiche que l’on recherche, mais a travers elle, le dossier du malade. Ceci est pos- 
sible. En effet, au verso de la feuille blanche nous inscrivons le nom du malade, 
le numéro de son dossier, la date de l’intervention. Ces éléments sont placés de 
telle fagon que la machine ne risque pas de les effacer. Supposons que nous recher- 
chions les cas de collapsus post-opératoires liés 4 une hémorragie : toutes les fiches 
sont triées par la machine et réunies. 

Pour retrouver le dossier de chaque malade,inous disposons de plusieurs 
moyens : 

— son nom, 

— le numéro du dossier, 

— la date de l’intervention. 

Si l’un de ces éléments manque ou a été mal indiqué, les deux autres per- 
mettent de rétablir la situation. La machine peut, en effet, retrouver un dossier 
si on le désire, alors méme que le nom du malade est inconnu ; et le cahier de 
comptes rendus opératoires permet de retrouver le nom et le numéro du dossier, 
si l’on connait la date de l’opération. 

En outre, la machine peut détecter certaines erreurs : plusieurs fiches nous 
ont été retournées pour vérification, parce que les indications étaient incomplétes, 
ou erronées : par exemple, aucune mention de sexe, ou d’age, n’avait été portée ; 
ou l’anesthésiste avait coché, par erreur, les deux cases : masculin et féminin, 
pour la détermination du sexe. 

Signalons enfin que si une case a été remplie au crayon par erreur, on peut 
l’effacer 4 la gomme. 

Un des grands intéréts de ce type de fiche, est l'étude des complications post- 
opératoires. Ceci pose des problémes : dans un hépital de 850 lits, la plupart chirur- 
gicaux, comme le notre, il est difficile d’étre renseigné sur les complications éloi- 
gnées. Tel malade, opéré de hernie, meurt 20 jours plus tard d’embolie : le service 
peut ne pas nous en informer, et la complication passe inapercue, dans notre sta- 
tistique. Cette difficulté n’a pas été entiérement résolue ; elle le serait si tous les 
services utilisaient le méme systéme de fiches, ce qui n’est pas le cas. Seules sont 
consignées, actuellement les complications précoces. Tous les malades, en effet, 
en quittant la salle d’opération, passent dans une salle de réveil ; le personnel 
trouve dans le dossier la fiche d’anesthésie, et y porte les mentions intéressantes. 
Mais le séjour des malades dans les salles de réveil est relativement bref : quelques 
heures, en général ; quelques jours tout au plus. Nous ne sommes donc renseignés 
que sur les complications précoces (collapsus, cyanoses, vomissements, etc...). 
Les complications tardives sont signalées de facon relativement imprécises. 

Le personnel de la salle de réveil est chargé de recueillir toutes les fiches 
d’anesthésie blanches (destinées au fichier) et de nous les retourner. Seules ensuite 
figurent au dossier du malade les fiches vertes destinées 4 y rester, mais qui ne 
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nous intéressent pas directement. Il nous a paru préférable, dans l’intérét méme 
de notre plan, de récupérer rapidement, mais de facon certaine, toutes les fiches 
blanches, plutét que de risquer de les perdre au cours des multiples transferts de 
dossiers, de salle d’opération en salle de réveil, de salle de réveil en salle d’hospi- 
talisation, de 1a au secrétariat, etc... Cette difficulté ne pourrait étre tranchée que 
s'il existait, comme en Amérique, des discussions entre anesthésistes et chirurgiens, 
au sujet de chacune des complications, reunions hebdomadaires au cours desquelles 
sont évoqués tous les cas chirurgicaux de l’ensemble de l’hdpital. Nous pourrons 
alors avoir connaissance des suites éloignées et de l’acte opératoire et de l’anesthésie. 
Ce n’est pas le cas actuellement, et nous ne pouvons que le déplorer. 

Toutefois, nous pouvons espérer surmonter cette difficulté dans un proche 
avenir, En effet, d’autres services (médecine, chirurgie générale, obstétrique, en 
particulier), ont également établi des fiches inspirées des nétres. Le service d’obs- 
tétrique a adopté, comme nous, et pour les mémes raisons, le systéme de lecture 
directe ; les autres services, celui du code, le classement du courrier s’y faisant a 
loisir, et le plus grand nombre des rubriques rendant indispensable une gamme 
trés étendue de notations. Si tous les services de l’h6pital l’adoptent 4 leur tour, 
il deviendra possible de faire le total, par exemple, des complications pulmonaires, 
ou thrombo-emboliques post-opératoires, et de reporter ces indications sur nos 
propres fiches. 

Ces fiches nous permettent donc de connaitre rapidement, en particulier, 
les complications per et postopératoires précoces, sur un grand nombre de cas ; mais 
le détail des complications, et leur évolution, n’y figure pas. A partir de chaque 
fiche, il nous faut retourner au dossier du malade, ce qui demande du temps. 

Pour cette raison, nous avons établi un autre fichier au sein du service : tout 
anesthésiste qui signale une complication sur une fiche d’anesthésie, doit en faire 
le compte rendu sur une autre fiche spéciale que nous conservons dans un classeur. 
Ceci permet de se passer, le plus souvent, du dossier méme du malade, lorsque nous 
voulons en faire l’étude. Ces fiches ont en outre l’avantage de nous permettre, 
chaque semaine, de faire devant les stagiaires l’analyse des complications surve- 
nues et d’en tirer la lecon. 

Quant aux prescriptions postopératoires, elles sont portées sur une fiche 
spéciale qui accompagne obligatoirement le malade en salle d’opération. 

Nous n’avons parlé, jusqu’a présent, que des avantages de ces fiches. Nous 
voudrions souligner certains de leurs inconvénients. 

1. — Leur taille exigué nécessite l’établissement d’une deuxiéme fiche plus 
détaillée pour toute intervention importante, ce qui distrait une partie du temps 
de 1’anesthésiste. 

2. — Nous avons di, faute de place au recto, faire figurer au verso les indi- 
cations : nom, numéro du dossier, date. Or, ces indications doivent étre décrites 
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al’encre ou au stylo a bille, et non pas a l'aide du crayon spécial ce qui dérouterait 
la machine. Ceci demande un échange de stylo, qui peut étre génant au début. 

3. — Les fiches ne doivent étre ni froissées, ni tachées, sinon la machine ne 
peut les utiliser. Mais la consistence du papier est telle que le classement-en est 
trés facile, sans qu’on risque de les déformer. 

4. — Le modéle que nous présentons est en service depuis un an. A I’usage, 
ils’est avéré qu'il convenait d’ajouter certaines indications, dans les cases laissées 
volontairement vierges, en vue, précisément, de cette éventualité. Par exemple, 
dans les modéles ultérieurs, nous ajouterons les mentions : Exploratrice — Opéra- 
tion palliative — petite chirurgie — Grossesse gémellaire, etc... 

5. — En obstétrique, il faut considérer les effets de l’anesthésie, non seulement 
sur la mére, mais aussi sur l’enfant. Nous avons résolu le probléme en consacrant 
quelques cases a l’enfant. Ceci nous a paru préférable a l’établissement de deux 
fiches — une pour la mére — une pour l’enfant : ce qui eat compliqué le travail 
de l’anesthésiste. 

Tel qu’il est, ce systéme fonctionne dans notre hépital depuis un an. Aprés 
les difficultés initiales, il nous donne toute satisfaction. Les stagiaires s’y habi- 
tuent rapidement, et les erreurs, inévitables au début, sont facilement corrigées. 

Il a été soumis, a l’improviste, 4 un test important : il fallait déterminer le 
sexe des opérés de l’année, en vue de prévoir le nombre de lits 4 installer dans les 
deux salles de réveil consacrées aux hommes et aux femmes. En quelques minutes 
la réponse a été fournie, car la machine peut, non seulement trier les fiches, mais 
aussi les compter. 

Nous espérons, grace a ces nouvelles fiches, pouvoir publier au cours des 
années a venir, des statistiques importantes, portant sur 50 000 ou 100 000 anes- 
thésies, la plus grande partie du travail étant accomplie par la machine. 


Résumé. 


Nous présentons un nouveau modeéle de fiches d’anesthésie mécanographique permettant 
un classement facile, et une recherche rapide en vue de |’établissement de statistiques portant 
sur un grand nombre de cas. 

Nous discutons des avantages et des inconvénients de ce nouveau systéme et de son utili- 
sation en liaison avec les autres services de l’hépital. 


DISCUSSION 


M. Laniez : C’est un probléme que je connais depuis relativement peu de 
temps car j’ai essayé moi-méme, depuis environ un an, de faire une carte-fiche 
d’anesthésie ; je n’avais pas pensé a cette solution. J’avais essayé de faire une fiche 
avec des perforations suivant le systéme classique. J’ai essayé de nombreux mo- 
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déles ; j’ai essayé d’en composer moi-méme ; malheureusement il est toujours 
impossible de prévoir les progrés de l’anesthésiologie. Si bien que j’ai tout aban- 
donné et que j’ai employé le systéme des cartons perforés, mais avec un carton 
par caractéristique ce qui donne une possibilité d’extension infinie. C’est peut-étre 
moins facile 4 manipuler ensuite, mais cela permet de ne pas limiter nos fiches. 


M. Voure’h: Je crois effectivement que la fiche parfaite n’est pas de ce monde, 
Je précise cependant que les nomenclatures dont nous nous sommes servis sont 
des nomenclatures courantes, banales. Nous ne détaillons pas en ophtalmologie 
les opérations que nous faisons ; nous nous contentons de rubriques courantes, 
Quelques cases sont laissées en blanc et permettent tout de méme d’ajouter, soit 
des drogues, soit des techniques au fur et 4 mesure d’innovations ultérieures. 

Je ne pense donc pas que cette fiche soit parfaite, loin de 1a, mais je considére 
que tout de méme c’est un progrés en ce qui nous concerne, étant donné surtout 
le grand nombre d’anesthésies que nous avons a donner et le personnel trés dis- 
parate qui est appelé a les donner. Cela nous permettrait, dans les années a venir, 
d’avoir une base de départ pour des travaux d’ensemble de type statistique. 


3 
: 
2 


SEANCE DU 1/8 AVRIL 1959 


M. le Président : 


Mes chers collégues, 


Il est une tache bien pénible qui incombe au Président de votre Societe, 
celle de vous faire part du décés de nos membres. Il y a quinze jours, le P™ Georges 
MENEGAUX mourait presque subitement a Tunis. 

Né en 1895, chirurgien des hépitaux depuis 1932, il était membre de 1’Aca- 
démie de Chirurgie, Président du Conseil régional de 1’Ordre des Médecins, Prési- 
dent du Syndicat des Chirurgiens frangais. Ses importants travaux sur l’ostéo- 
synthése ont marqué l’évolution de la chirurgie orthopédique et pendant un temps 
on aurait pu croire qu'il se spécialiserait dans ce domaine, mais il revint a la chirur- 
gie générale pour occuper en 1956 la Chaire de Clinique Chirurgicale de 1’Hotel- 


Dieu. 
Il avait été élu membre de notre Société le 4 mai 1935, lors de la premiére 


élection qui eut lieu aprés la fondation de la Société. Ainsi, dés l’origine, il fit 
partie de ce groupe de chirurgiens, qui ayant reconnu toute l’importance de 
l'anesthésie dans l’accomplissement de l’acte chirurgical, décidérent de participer 
4l’étude et au développement de cette science nouvelle. Il a droit a ce titre a notre 
reconnaissance et notre respect. 

Je prie le Secrétaire général de bien vouloir transmettre 4 M™¢ MENEGAUX, 
a ses deux fils, nos collégues, et 4 tous les siens, si cruellement éprouvés, l’expres- 
sion de notre sympathie et nos bien vives condoléances. 


Résultats d’une consultation. 


A la suite d’une décision prise par le Conseil d’Administration de la Société 
dans sa réunion du 19 décembre 1958, le Président a procédé a une consultation 
de tous les Membres aux fins de savoir si des modifications devaient intervenir 
dans l’organisation générale des réunions. Cette consultation portait sur le jour, 
I'heure et lieu des réunions, ainsi que sur les sujets traités, la séance hospitaliére 
et la séance 4 théme. 84 réponses ont été recues. 
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Voici quel en a été le résultat : 


1) Concernant le jour. 

49, Soit 66 p. 100 des opinions exprimées sont favorables au samedi. 

25, sont opposés au maintien de ce jour. 

10, n’ont pas répondu a cette question. 

Il y a lieu de noter que tous les Membres provinciaux, soit un tiers des réponses recues, 
réclament le maintien du samedi. Quelques-uns s’accommoderaient du vendredi, du dimanche 
matin ou du lundi, c’est-a-dire des jours voisins du week-end. 

A lopposé, il est remarquable de constater que les demandes de suppression du samedi, 
soit environ un tiers des réponses recues, émanent de Membres parisiens. Parmi les jours qu’ils 
suggérent : 

le mardi a été demande : 14 fois, 

le lundi et le vendredi : 11 fois, 

le mercredi et le jeudi : 9 fois, 

le dimanche matin : 7 fois. 

Enfin, dans le dessein de concilier les désirs des Membres parisiens et ceux des provinciaux, 
l'un d’eux propose de maintenir le samedi une fois sur deux et d’adopter un jour différent les 
autres fois. 

2) Concernant Uheure. 

Cinquante-cing réponses, soit 78 p. 100 des opinions exprimées, sont favorables au main- 
tien de l’heure habituelle, c’est-a-dire de 17 4 19 heures. 

14 n’ont pas répondu a cette question, 

15 ont proposé d’autres heures. Parmi ceux-ci on reléve : 

1 demande pour 14 a 16 heures, 

3 demandes pour 15 a 17 heures, 

3 demandes pour 16 a 18 heures, 

2 demandes pour 18 a 20 heures, 

1 demande pour aprés 20 heures, 

3 demandes pour 21 heures, 

3 enfin demandent que l’heure habituelle soit avancée d’une demi-heure (16 h 30), afin 
que les séances qui durent en fait deux heures et demie soient achevées & 7 heures du soir. 

La plupart de ces demandes émanent de Membres provinciaux : 

— soit de provinciaux lointains qui souhaiteraient pouvoir reprendre le train vers 6 ou 7 h 
du soir, 

— soit de provinciaux proches qui penchent pour l’aprés-diner. 

3) Concernant le lieu. 

36 sont indifférents sur le lieu de réunion, c’est-a-dire accepteraient aussi bien le maintien 
4 l’Académie de Chirurgie que le transfert dans un autre lieu, 

16 se déclarent hostiles au changement, 

16 sont partisans du changement, 

16 n’ont pas répondu a cette question. 

Les critiques invoquées par les partisans du changement concernent notamment les difficultés 
de parking aux alentours de |’Académie de Chirurgie. 
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4) Concernant les sujets traités. 

Une opinion moyenne est difficile & définir, car : 

34 ont répondu en pourcentages, 

24 ont répondu par « oui » sans fixer de pourcentages, 

26 n’ont pas répondu a cette question. 

Les réponses les plus exactes se dégagent du premier groupe. Les souhaits qu’elles expriment 
se résument ainsi : 

33 p. 100 de communications se rapportant a la pratique anesthésique, 

31 p. 100 de communications se rapportant a la réanimation, 

36 p. 100 de communications se rapportant a des faits cliniques. 
Grosso modo, on souhaiterait entendre approximativement un nombre égal de communications 


sur chacun de ces trois sujets, mais il y a lieu de souligner l’intérét qui se manifeste en faveur des 
sujets de pratique (anesthésie ou réanimation). 
5) Concernant la séance a théme. 
64 ont répondu a cette question, 
20 n’ont pas répondu. 
Parmi les 64 réponses : 
1 Membre demande que cette séance soit supprimée, 
63 réclament son maintien, 
et parmi ces derniers : 
10 demandent qu’elle soit doublée, 
1 qu’elle soit triplée, 
1 que le doublement éventuel soit fonction chaque année des sujets dignes d’étre débattus. 
6) Concernant la séance hospitaliére. 


64 ont répondu a cette question, 

20 n’ont pas répondu. 

Parmi les 64 réponses : 

56 optent pour le maintien, 
1 demande que cette séance soit doublée, 
2 sont indifférents au maintien ou a la suppression, 
4 demandent qu'elle soit supprimée. 


7) Remarques complémentaires. 

Des remarques complémentaires ont été faites par un certain nombre. L’une d’entre elles 
mérite d’étre soulignée, parce qu'elle a été souvent évoquée ; elle concerne la durée des commu- 
nications et des interpellations. Certains orateurs restent 4 la Tribune 15, 20 ou 25 minutes, alors 
que la durée des communications est limitée & 10 minutes. De méme certains interpellateurs 
parlent de cing & dix minutes ou davantage, profitant de leur intervention pour faire une véri- 
table communication. Une parfaite courtoisie doit inciter les orateurs 4 ne pas dépasser le temps 
qui leur est accordé, soit dix minutes pour une communication, deux a trois minutes pour une 
interpellation, au risque d’obliger le Président 4 reporter @ la séance suivante certaines com- 
munications inscrites 4 l’Ordre du jour. Or, on ne doit pas perdre de vue que des auditeurs sou- 
vent fort éloignés viennent assister & telle réunion pour y entendre telle communication. I] n’est 
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pas de sujet qui ne puisse ¢tre résumé en dix minutes ; n’oublions pas que le texte original est 
toujours publié intégralement dans la Revue. 

En résumé : Les suffrages exprimés a la suite de cette consultation permettent de dégager les 
conclusions suivantes : 

— Le samedi doit étre maintenu : 66 p. 100 sont favorables a cette opinion. 

— L’heure de 17 4 19 h également : 78 p. 100 des suffrages. 

— Le lieu pourrait étre éventuellement modifié : 53 p. 100 des suffrages. 

— Les sujets : répartition sensiblement égale entre Anesthésie, Réanimation, Faits cliniques, 
70 p. 100 environ de l’ensemble devant se rapporter a des sujets pratiques et 30 p. 100 a la science 
pure. 

— La séance 4 théme doit étre maintenue : 98 p. 100 des suffrages. 

— La séance hospitaliére également : 89 p. 100 des suffrages. 

— L’horaire doit étre rigoureusement respecté (communications et interpellations). 

Le Président et les Membres du Conseil d’Administration de la Société remercient trés 
vivement les Membres qui ont répondu a cette consultation. Ils ne manqueront pas de faire leur 
profit des souhaits exprimés et des remarques faites. 
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ACTION SUR LA PRESSION ARTERIELLE 

DU CHIEN NORMAL ET EN CHOC HEMORRAGIQUE 
DES SOLUTIONS HYPERTONIQUES DE SODIUM 
ET DE GLUCOSE A LA MEME OSMOLARITE ‘*) 


PAR 


H. LABORIT, P. NIAUSSAT, B. WEBER et J. M. JOUANY (**) 
(Paris) 


Lun de nous a insisté fréquemment, depuis quelques années, sur l’intérét des 
solutés glucosés hypertoniques en réanimation ('). Avec différents collaborateurs 
ila montré leur rdle essentiel en réanimation générale en reanimation 
cardiaque (° et vasculaire (7-8), en hibernothérapie (* 1°"), en chirurgie cardiaque 
expérimentale (2-8), I1 a montré expérimentalement comment il était possible 
d'interpréter l’action favorable du glucose sur le tonus cardio-vasculaire par son 
action sur le métabolisme du muscle cardiaque et vasculaire et, de ce fait, par son 
action indirecte sur la répartition ionique extra- et intracellulaire. Il a développé 
en particulier cette notion que le glucose facilitait, surtout combiné 4 l’insuline, 
l’extrusion du Na et la réintégration cellulaire du K, maintenant des rapports 

Kc Nai favorables au maintien d’un tonus cardio-vasculaire moyen, 

Un raisonnement superficiel faisant appel aux notions classiques d’osmose, 
valables in vitro, pourrait faire penser que les effets favorables constatés sont dus 
a un appel d’eau des tissus vers les espaces vasculaires, augmentant la masse cir- 
culante. Ce ne pourrait étre 14, évidemment, qu’une hypothése, l’expérimentation 
et la clinique nous montrant quotidiennement que si les lois de la physique clas- 


(*) Communication a la séance du 18 avril 1959. 
(**) Adresse : H. Lazorit, Laboratoire d’Eutonologie, Hépital Boucicaut, Paris. 


lec 
ce 
es 
= 
; 
i 
= 


sique s’appliquent bien a la biologie, un élément vivant lutte continuellement 
contre les lois de l’osmose jusqu’a sa mort, par d’autres lois plus complexes. 

Cependant, une telle hypothése, plus attirante par sa simplicité que les 
mécanismes plus complexes et inconnus du praticien, que nous invoquions, pou- 
vait conduire certains d’entre eux 4 des thérapeutiques sodées hypertoniques dont 
les conséquences peuvent étre mortelles. Il était donc utile de rechercher par des 
faits expérimentaux simples jusqu’a quel point elle était défendable. C’est le but 
que s'est proposé cette étude. 


Technique. 


Nous avons utilisé des chiens de 8 a 12 kg anesthésiés au Nembutal vétérinaire 
(I 4 2 cg/kg par voie veineuse), intubés, dont une carotide canulée permettait 


mm Hg 


t 


Injection I.V. Injection I.V. 
10 ml soluté Hypertonique 10 ml soluté Hypertonique 
CINa (48 glucosé (30%) 


Chien : 10 kg. 24-3-1958 
Fic. 1 


l’enregistrement kymographique de la pression artérielle. Les solutions injectées 
par voie veineuse (saphéne) ont été, d’une part un soluté glucosé a 30 p. 100, 
d’autre part un soluté chloruré sodique contenant 47,80 g de ClNa au litre, ayani 
donc la méme osmolarité. 1, étude comparative du retentissement sur la dynamique 
cardiovasculaire consécutif 4 l’injection intraveineuse de ces deux solutions a été 
réalisée dans deux types de circonstances expérimentales. D’une part, chez l’animal 
normal, d’autre part chez l’animal soumis 4 un choc hémorragique sévére suivant 
la technique classique de WIGGERs. 


Résultats. 


Voici les types d’enregistrements carotidiens que l’on peut recueillir : 


1) Chez l’animal normal (fig. 1). 
On note une brutale chute tensionnelle au-dessous de 70 mm de Hg suivie 
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d’un retour progressif 4 la pression antérieure aprés injection de 10 ml de la solu- 
tion hypertonique de ClNa (48 g p. I 000). 

Sur le méme tracé on constate que l’injection de soluté glucosé hypertonique 
4 30 p. 100, ne provoque pas de chute tensionnelle, et n’influence pratiquement 
pas la pression artérielle. 


t t t t 


Ire Saignée 90 mn 120 mn 170 mn 
Réinjection Saignée Réinjection 


Nee 
210 mn 250 mn | Solute Hypertonique 
Perfusion nor adrenaline Arrét perfusion CINa 48 gro, 
8~/mn/kg. N.A. i 


Sol. glucose 


Hypertonique 
30°, (10 ml) 
Chien : 12 kg. 22-2-1958 


Fic. 2 


2) Sur le Chien soumis a un choc hémorragique. 


Les tracés de la figure 2 montrent l’évolution de la pression artérielle aprés 
deux hémorragies successives. Aprés chacune d’elles on pratique une réinjection 
du sang épanché. A la suite de la deuxiéme réinjection une perfusion de nor- 
adrénaline est encore capable de provoquer une réponse pressive. Mais lorsqu’elle 
est interrompue, la pression s’effondre et se pince. On injecte alors 4 deux reprises 
10 ml de soluté glucosé hypertonique 4 30 p. 100 qui rétablit une pression diffé- 
rentielle valable. C’est alors que l’injection de 10 ml de soluté hypertonique salé 
a 48 g p. I 000 provoque un collapsus brutal et la mort. 
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Conclusions. 


1. — Chez l’animal normal. 


La réaction cardio-vasculaire 4 l’injection de solutés chlorurés sodiques et 
glucosés hypertoniques 4 la méme osmolarité provoque une hypotension brutale 
pour le soluté chloruré sodique, peu de changement de la pression artérielle pour 
le soluté glucosé. 

2. — Chez l’animal soumis a un choc hémorragique. 

Alors que 20 ml de la solution glucosée hypertonique, aprés réinjection du 
sang épanché, a rétabli une pression différentielle correcte, l’injection de 10 ml de 
la solution hypertonique de ClNa a la méme osmolarité provoque un collapsus 
brutal et la mort. 

3. — On peut conclure que dans l’efficacité des solutions solutées hyperto- 
niques glucosées en réanimation, l’hypertonicité ne peut étre le facteur essentiel. 
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DISCUSSION 


M. Du Cailar : Je pensais que le réle d’une injection glucosée hypertonique 
était d’augmenter la polarisation membranaire et d’entrainer une rentrée du 
potassium intracellulaire, c’est-a-dire d’entrainer une relaxation cellulaire. Je 
croyais avoir compris qu’une relaxation cellulaire s’accompagnait d’une vaso- 
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plégie, donc d’une hypotension ; or dans les graphiques que nous venons de voir, 
j'ai limpression qu’une injection de soluté glucosé hypertonique entraine une 
hypertension. 


H. Laborit : Bien que le temps nous presse, je répondrai 4 Du CamLarR qu'il 
veuille bien se souvenir de cette formule d’ HENDERSON qui régit le potentiel de 
membrane et dont nous avons été les premiers 4 montrer l’intérét d’application 
sur l’organisme entier, en clinique journaliére. Elle indique que 

. Ki Nae Hi 
Pm est fonction de 

C'est ce qui m’a conduit en 1956, avec HUGUENARD, 4 montrer que si l’on injecte 
une certaine quantité de K* par exemple, on provoque d’abord une dépolarisation 
des fibres du systéme cardiovasculaire avec hypertension, puis lorsque le K* a 
pénétré dans la fibre, une hypotension, une relaxation, parfois une atonie complete. 
Inversement, si l’on augmente brutalement Nae il n’est pas étonnant de constater 
une atonie primitive, puis un épuisement progressif 4 mesure que l’on pénétre dans 
Nae 
Nai 
que sur une fibre vasculaire en voie d’épuisement qu’il repolarise. Sur une fibre 
normale il agit peu. Nous en apportons la preuve. De toute fagon, nous n’avions 
aujourd’hui aucune intention pathogénique, mais le seul désir de rapporter des 
faits expérimentaux simples qui montrent, en réponse a certaines objections, que 
malgré une valeur osmotique identique une solution salée a un effet vasculaire 
complétement différent d’une solution glucosée. 


la cellule et que le rapport s’inverse. Quant au glucose, il n’est hypertenseur 
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ETUDE EXPERIMENTALE ET CLINIQUE, PREVENTION 
DES ACCIDENT DUS A L’ALIMENTATION 
HYPERPROTIDIQUE PAR SONDE ‘*) 


PAR 


H. LABORIT et B. WEBER (**) 
(Paris) 


Depuis plusieurs années nous avions constaté. comme bien d'autres, certains 
accidents graves apparaissant chez des malades fatigués et dénutris dont l'état 
avait rendu nécessaire une alimentation hyperprotidique par sonde duodeénale. 
Ces accidents, caractérisés par un état nauséeux, du ballonnement abdominal, dela 
diarrhée, puis par un état d’excitation avec délire auquel succédent de la somno- 
lence et parfois le coma, sont souvent difficiles 4 rapporter a leur véritable cause. 
La voie digestive bénéficie d’un préjugé d’inocuité parce qu’elle est naturelle et 
l’affection qui a déterminé la mise en place du dvip-feeding est en général sutfisam- 
ment grave pour qu’on la rende responsable d’une évolution malheureuse. 

Le probléme se présente avec toute son acuité chez les grands brilés des la 
premiére semaine. L’un d’eux attira tout particuliérement, il y a plusieurs mois, 
notre attention. Au cours de la deuxiéme semaine de traitement, ce malade ali- 
menté par drip-jeeding avec ration enrichie en protéines eut sa posologie journa- 
liére en sels de l’acide aspartique brusquement réduite 4 deux comprimés de 
500 mg par jour, alors qu'il en recevait jusque-la 8 comprimés. Trés rapidement, 
les accidents précédemment signalés firent leur apparition. La reprise d’une poso- 
logie importante en sels de l’acide aspartique les fit disparaitre 4 nouveau. Ces 
faits se répétérent a plusieurs reprises 4 quelques jours d’intervalle et nous pous- 
sérent a entreprendre une étude expérimentale chez le chien. 


(*) Communication a la séance du 18 avril 1959. 
(**) Adresse : H. Laporit, Laboratoire d’Eutonologie, Hépital Boucicaut, Paris. 
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Technique. 


Douze chiens apparemment sains furent utilisés. Cinq d’entre eux furent 
cesophagostomisés pour assurer le maintien, plusieurs jours de suite, de la sonde 
duodénale. Pour les sept autres, la sonde fut mise en place par voie nasale et main- 
tenue par un pansement au sparadrap s’appuyant sur la racine des oreilles et le 
cou. Les solutions protéiques furent celles habituellement employées chez nos 
malades : hydrolysats de protéines Dubernard, Trophysan et hydrolysats Oberval. 
Les quantités administrées furent de 500 ml, et le plus souvent d’un litre, passés 
ala vitesse de 60 g ou 120 g/mn. 


Résultats. 


Sur ces I2 animaux, six firent une élévation de leur ammoniémie dans les 
deux heures qui suivirent la fin de la perfusion. Voici les chiffres : 


Avant (en y/ml) Apres (en y/ml) 
1) 0,35 1,7 
2 0,2 0,6 
3) 4,2 
4) 0,5 2,5 
5 0,9 2,I 
6) 0,3 1,25 
t Parmi les six autres, deux présentérent une chute de leur ammoniémie. Pour 


quatre enfin, cette valeur est restée inchangée, car la chute de 0,2 4 0,1y/ml n’est 
pas significative. 


a 
)- Avant (en y/ml) Apres (en y/ml) 
es 7 0,2 0,1 
8) 0,2 0,1 
9) 0.7 
10) 0,4 
11) 0,1 0,1 
12) 0,1 0,1 
la 


Sur les six animaux ayant présenté une élévation de leur ammoniémie aprés 
™ drip-feeding, quatre furent soumis le lendemain a un méme protocole expérimen- 
tal, mais 10 ml de la solution du mélange aspartate de K (4 p. 100) + aspartate de 
Mg (6 p. 100) furent ajoutés a la solution protéique. (Le cinquiéme avait entre 
t, temps arraché sa sonde cesophagienne et le sixiéme fut par erreur utilisé pour une 
autre expérimentation. 


25 Voici les résultats des dosages : 

s- Avant (en y/ml) Aprés (en 
3) 6,3 I 
4) 
5 0,4 0,2 


6) I 0,2 
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Discussion. 


Ayant cessé la mise en place de sondes duodénales pour l’alimentation de nos 
malades graves dés que nous eiimes conscience de ces dangers, nous n’avons pas 
depuis, chez eux, pu constater les variations de l’ammoniémie sous l’influence d’un 
régime enrichi en protéines et administré par cette technique. Nous avons controlé 
par contre la chute de l’ammoniémie sous l’action des sels de l’acide aspartique 
et l’administration d’antibiotiques intestinaux, et cette thérapeutique combinée 
nous a permis jusqu’ici d’éviter l’alimentation forcée par sonde. En effet, nos 
malades ont faim et acceptent spontanément les régimes enrichis qui leur sont 
offerts. 

Il est intéressant par contre de discuter nos résultats expérimentaux. Certes, 
V’élévation de l’'ammoniémie sous drip-feeding est loin d’étre constante, mais nos 
animaux sont en bon état général apparent et rien ne permet de suspecter chez eux 
une insuffisance hépatique. Six d’entre eux ont cependant montré une insuffisance 
de la glande a détoxifier 1’NH,, que la désamination par la flore intestinale des pro- 
téines administrées a di libérer de facon massive dans la circulation portale. 
L,’efficacité des sels de K et Mg de l’acide aspartique a été nette dans les quatre cas 
oli nous avons pu en faire le controle. 

Comment expliquer la chute fréquente, bien que faible, de l’NH, sanguin 
présentée par certains animaux aprés drip-feeding ? 

Une étude beaucoup plus étendue, menée parallélement sur 46 lapins, dans 
laquelle nous avons étudié les courbes d’hyper-ammoniémie aprés injection intra- 
veineuse de CINH,, étude que nous avons publiée ici recemment, nous a mis a plu- 
sieurs reprises en présence d’un phénoméne identique. Nous pensons, pour des 
raisons que nous ne pouvons développer ici, qu’il s’agit d’une véritable réaction 
oscillante aprés l’agression toxique. Celle-ci en effet excite les processus métabo- 
liques oxydatifs, cellulaires et hépatiques, car ce sont eux qui permettent la détoxi- 
fication de l’ammoniaque introduit expérimentalement dans la circulation. Il est 
probable que le coup de fouet fourni ainsi au métabolisme quand celui-ci est 
capable de répondre, aboutit 4 une détoxication ammoniacale momentanément 
plus active. 

Cette hypothése parait soutenue par le fait que nous avons fréquemment 
observé cliniquement des hyperthermies que la simple administration de néomy- 
cine par voie buccale suffisait a réduire. 

Voici donc, semble-t-il, un nouveau facteur pathogénique possible des hyper- 
thermies postopératoires, facteur qui ne peut d’ailleurs étre considéré isolément. 
En effet, il prendra toute son importance si la réaction vasomotrice splanchnique 
et l’anoxie hépato-rénale qu'elle entraine n’est pas inhibée par une neuroplégie 
efficace. Ces faits nous permettent de réunir deux ordres de constatations expéri- 
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mentales : d’une part la protection apportée par la neuroplégie dans les états de 
choc, d’autre part celle apportée également dans les mémes cas par l’antibiothé- 
rapie intestinale, faits actuellement bien connus et récemment développés tous 
les deux dans le symposium de la Josiah Macy foundation sur le choc. 

En ce qui concerne l’alimentation par sonde, si elle apporte une ration riche 
en protéines, il nous semble qu’elle doit étre surveillée avec beaucoup de prudence 
et que, si elle s’avére indispensable, l'étude journaliére de l’ammoniémie doit en 
permettre le controle. 

De toute facon, il parait utile de fournir alors 4 ces malades des sels de l’acide 
aspartique par voie digestive. Notre expérimentation animale nous a montré en 
effet que ces sels facilitent vraisemblablement la détoxification ammoniacale au 
niveau du foie et des tissus. Des doses de 8 4 12 g par 24 heures seront parfois 
nécessaires. Lutilisation de Néomycine (1,50 g par 24 heures) pendant trois jours 
4 plusieurs reprises, combinée avec l’ingestion de ferments lactiques, nous parait 
étre également une précaution indispensable. Mais l’expérience que nous avons de 
cette méthode depuis plusieurs mois, nous montre qu’alors l’emploi du drip- 
feeding devient beaucoup moins fréquent, car les malades ainsi traités acceptent 
avec appétit le plus souvent les rations hypercaloriques et hyperprotidiques qu’on 
leur propose. 


(Travail de la Section de Recherches physio-biologiques de la Marine Nationale. 
Laboratoire d’Eutonologie. Hépital Boucicaut.) 


DISCUSSION 


M. Thalheimer : Je voudrais demander a M. LAxporir s'il était stir que sa 
sonde duodénale était bien dans le duodénum. J’ai l’impression trés nette que 
quand on veut donner une alimentation riche en protéines, il faut que ce soit dans 
l’estomac et non dans le duodénum. L,’expérience que nous avions eue a Boucicaut 
sur les malades de chirurgie était que les protéolysats 4 base de caséine ne nous 
donnaient pas les mémes résultats, et que les laits en poudre desséchés et sucrés 
nous donnaient de meilleurs résultats que les protéolysats destinés a la voie intra- 
veineuse. 


M. Voure’h. — J’ai eu la bonne fortune, il y a deux jours, d’écouter ala Fa- 
culté de Médecine une conférence de M. BENHAMOU sur l’ammoniémie ; ce qu’il a 
dit confirme ce que l’on sait en général sur le réle de l’ammonium. Il semble un 
reflet fidéle de ce qui se passe dans le cas du coma hépatique par surcharge proti- 
dique. Il a été trés pessimiste sur l’effet éventuel de sels de l’acide aspartique ou 
de toute autre thérapeutique du méme genre en pathologie humaine. 
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Par contre il a insisté sur le role protecteur de certains antibiotiques donnés 
par voie digestive qui, stérilisant le tube digestif, peuvent certainement empécher 
jusqu’a un certain point l’action de l’ammonium. 


M. H. Laborit : Je répondrai 4 M. Vourc’H que cela m’étonne que M. BENHA- 
MOU puisse avoir une opinion sur l’efficacité des sels de l’acide aspartique puisque 
nous sommes les premiers et les seuls a les avoir utilisés en clinique et qu’on ne peut 
encore les trouver dans le commerce. 

Quant 4 l’efficacité bien connue de la Néomycine dans le coma hépatique, 
c’est une telle banalité que nous n’aurions pas fait une publication pour le dire. 
Ce sur quoi nous avons insisté, c’est d’une part l’importance des phénoménes 
vasomoteurs splanchniques dans les agressions les plus variées, qui débordent trés 
largement le cadre étroit du coma hépatique et, d’autre part, le danger d’une cer- 
taine flore intestinale dont l’ammoniaque n’est sans doute qu’un des éléments de 
toxicité, et méme peut-étre un simple test. Il est intéressant aussi de montrer que 
dans des cas nombreux, qui vont de l’anesthésie la plus banale aux agressions les 
plus graves, comme les brilures étendues, la neuroplégie, la Néomycine et les 
aspartates ont un réle protecteur synergique par des mécanismes différents. Cela, 
nous ne l’avons pas encore entendu dire. 

A M. THALHEIMER je répondrai que je ne suis pas str, évidemment, de la 
localisation gastrique ou duodénale de la sonde. WEBER a pu montrer la fréquence, 
chez nos grands brilés, grace 4 l’intubation digestive immédiate, des hémorragies 
de sang rouge abondantes, cause importante d’hyperammoniémie. Ces faits nous 
ont orienté vers le danger des résorptions digestives dans la pathologie secondaire 
de ces malades, surtout quand on assure une alimentation protéique enrichie. Ils 
ont eux aussi l’intérét d’étre entiérement originaux et de sauver la vie de nom- 
breux malades si l’on veut bien les prendre en considération. 
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UN FACTEUR 
DE DIFFUSION DIFFERENT DES HYALURONIDASES 
(AGISSANT SUR L’ACIDE 
CHONDROITINE-SULFURIQUE) (*) 


PAR 


A. CASTAIGNE (**) 
(Toulouse) 


ETUDE PHARMACOLOGIQUE 


Pendant de nombreuses années, les « facteurs de diffusion » ont connu une grande vogue et 
leur étude a provoqué un nombre considérable de travaux. Les constatations biochimiques et 
expérimentales faites alors mettaient en lumieére des propriétés pharmacologiques d’un tel inté- 
rét que l’on pouvait prévoir une trés large utilisation thérapeutique. 

Cette derniére prévision ne s’est pas réalisée, et pendant que l’intérét scientifique provoqué 
par les « facteurs de diffusion » se relachait, la vogue thérapeutique qu’ils avaient connue s’est, 
elle aussi, estompée. 

Nous pensons que cette baisse de prestige est due au fait que certains problémes d’identifi- 
cation, de dosage et de constance dans la qualité des préparations commerciales n’ont pas été 
suffisamment étudiés. 

Nous-mémes, mis en présence de constatations assez troublantes, nous avons décidé de 
reprendre le travail et, favorisés par la chance, nous sommes aujourd’hui en mesure d’apporter 
quelques notions nouvelles concernant les « facteurs de diffusion ». 

Nous n’avons pas besoin de rappeler que c’est 4 DURAND-RAYNALS (1) que nous devons les 
premiers travaux concernant ce probléme. En 1928, cet auteur constata qu’un extrait testiculaire 
injecté sous la peau du lapin favorisait la diffusion du virus vaccinal injecté simultanément. 

Le principe responsable de cet effet, désigné par DURAND-RAYNALS au cours de nombreuses 


(*)Séance du 18 avril 1959. Rapporteur : M. L. CAMPAN. 
(**) Adresse : A. CASTAIGNE, 40, rue d’ Aubuisson, Toulouse. 
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publications (2, 3, 4, 5) sous le nom de spreading factor ou facteur de diffusion, suscita un 
regain d’intérét lorsque CHAIN et DuTHIE (6) établirent onze ans plus tard le rapprochement 
entre ce facteur et celui découvert en 1936 par K. MEYER, Dusos et SMITH (7) dans les autolysats 
d’un pneumocoque. 

Cette enzyme (*) recut le nom de hyaluronidase pour le désigner par sa caractéristique 
essentielle qui est de dépolymériser l’acide hyaluronique. 

Nous sommes obligés de passer sous silence les innombrables publications consacrées depuis 
ces travaux fondamentaux 4 |’étude des hyaluronidases. Nous nous contentons seulement de faire 
ici, le plus bri¢vement possible, le point au sujet des notions qui représentent la « vérité actuelle 
en ce qui concerne les « facteurs de diffusion », Il est classique d’admettre qu'il n’y a pas un, mais 
deux groupes de hyaluronidases différenciés non seulement par leurs deux origines : hyaluroni- 
dase d’origine microbienne et hyaluronidase d’origine tissulaire, mais aussi par leur action enzy- 
matique. Les hyaluronidases d’origine microbienne ne s’attaquent qu’a l’acide hyaluronique, 
alors que les hyaluronidases d’origine tissulaire s’attaqueraient non seulement a l’acide hyaluro- 
nique mais aussi a d’autres polysaccharides et, en particulier, 4 l’acide chondroitine sulfurique 
(FAVILLI, 8). 

Il est d’autre part logique, mais regrettable, que chaque utilisateur juge les possibilités 
pharmacologiques et thérapeutiques des « facteurs de diffusion » en général, en se basant sur les 
constatations particuliéres recueillies au cours de l’emploi d’une ou de plusieurs des « préparations 
commerciales de hyaluronidase », préparations qui ne répondent pas toutes 4 la méme composition 
enzymatique. 

Or, il existe encore une réelle anarchie quant aux procédés de dosages et aux unités per- 
mettant d’évaluer l’action enzymatique des hyaluronidases. 

C’est la raison pour laquelle les opinions concernant les possibilités thérapeutiques des 
facteurs de diffusion sont encore trés discordantes. 

La notion, exacte dans les faits mais fausse dans son principe, de l’irrégularité d’action de la 
hyaluronidase, s’est largement répandue et a justifié la désaffection du corps médical a l’égard 
de cette drogue. 

Les constatations que nous avons pu faire au cours de nos travaux nous prouvent que toutes 
ces notions sont 4 revoir et nous espérons apporter un peu de clarté dans un probleme qui est 
encore trés confus. 

Voici les constatations qui nous ont amenés a nous repencher sur le probleme des « facteurs de 
diffusion » : 

1° Nous avons constaté que différentes préparations de hyaluronidases ayant le méme titre 
en unités turbidimétriques, titre soigneusement contrdélé par plusieurs dosages, n’avaient pas la 
méme efficacité in vivo, soit sur les malades soit sur l’animal d’expérience. Une certaine marque 
de hyaluronidase commerciale était, en particulier, toujours douée d’un pouvoir diffusant nette- 
ment supérieur 4 celui des autres marques et cela, nous le répétons, a titre égal exactement con- 
trdlé en unités turbidimétriques. 

Cette constatation nous a amenés a penser : ou bien que la méthode turbidimétrique était mal 
adaptée au dosage de la hyaluronidase — et cela était peu concevable car cette méthode est spé- 


(*) Les recommandations de l’Académie des Sciences ont incité la Rédaction A adopter le 
genre féminin pour le mot « enzyme ». 
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cifique et dose bien l’action dépolymérisante de l’enzyme sur l’acide hyaluronique — ou bien 
qu'une autre enzyme de diffusion que nous ne savions encore ni détecter ni doser, contaminait 
certains lots de hyaluronidases et ajoutait son action diffusante 4 celle du principe déja connu. 

2° Cette hypothése d’une enzyme encore inconnue venant additionner son pouvoir diffusant 
a celui de la hyaluronidase, fut renforcée lorsque, au cours de certains essais de purification de la 
hyaluronidase, nous isolames des fractions possédant in vivo un net pouvoir de diffusion et n’étant 
douées in vitro d’aucun pouvoir de dépolymérisation sur l’acide hyaluronique, donnant done un 
résultat nul par le dosage turbidimétrique de cet enzyme. 

3° Pendant le méme temps, le rapprochement de deux faits absolument contradictoires 
s‘imposait 4 nous et nous mettait, par une voie différente, en face du méme probléme : il est 
reconnu par tous les auteurs qui se sont penchés sur ce probleme que I’héparine est douée d’une 
puissante action anti-hyaluronidase. Nous l’avons vérifié par nous-mémes : cette action anti- 
hyaluronidase de ’héparine est réelle. L’association « héparine-hyaluronidase » devrait donc, 
en principe, étre dénuée de tout intérét. Or, plusieurs expérimentations (g, 10) ont montré que 
certaines hyaluronidases, associées a l’héparine, provoquent une absorption plus rapide et plus 
compleéte de cette derniére et augmentent considérablement son action sur le temps de coagulation. 


Ce sont ces trois constatations qui nous incitérent 4 nous pencher 4 nouveau 
sur le probléme de la hyaluronidase en nous faisant prévoir qu’il devait exister 
une enzyme voisine, souvent associée sans que nous la connaissions, dont la présence 
jusque-la seulement soupconnée (II) pouvait seule apporter une explication logique 
aux phénoménes paradoxaux en présence desquels nous nous trouvions. 

Pendant le méme temps, nous avons procédé a des recherches bibliographiques 
aussi complétes que possible pour savoir si aucun travail n’était venu apporter 
la clef du probléme, si aucun auteur n’était arrivé a l’isolement, a l'état pur ou tout 
au moins totalement débarrassé de hyaluronidase, d’une enzyme de diffusion ayant 
un substrat autre que l’acide hyaluronique, et s’il existait un moyen de doser ce 
nouveatt principe. 

N’ayant trouvé aucun travail apportant autre chose que des hypothéses, 
souvent d’ailleurs solidement étayées, sur l’existence de ce principe, nous nous 
sommes mis au travail. 


— ISOLEMENT D’UNE NOUVELLE ENZYME : ( FACTEUR DE DIFFUSION » D’ORI- 
GINE TESTICULAIRE. 

Come nous l’avons dit plus haut, au cours de certains essais de purification 
de la hyaluronidase, nous avions isolé des fractions douées d’un net pouvoir diffu- 
sant in vivo et ne possédant aucune « action hyaluronidase » 7 vitro. 

Ce sont ces fractions qui nous ont servi de point de départ. Nous avons codifié 
la technique empirique qui nous avait permis de les obtenir et, grace a cette tech- 
nique, nous sommes arrivés a isoler des quantités appréciables de ce « facteur de 
diffusion » ne possédant pas d’action sur l’acide hyaluronique, done totalement 
différent de la hyaluronidase. 


| 
n 
t 
le 
3 
is = 
le 
pS 
j 
as 
© 
§ — 
es 
st 
de 
re 
la 
1e 
e- 
n- 
al 
le 
‘ 


- 570 — 


— DOSAGE DE CE NOUVEAU « FACTEUR DE DIFFUSION ». 

La recherche du substrat sur lequel agit cette enzyme nous a amenés a cons- 
tater que c’est grace ala dépolymérisation de l’acide chondroitine sulfurique 
qu'elle est douée d’un pouvoir de diffusion. 

Nous commencions donc déja 4 mieux connaitre ce nouveau principe : inactif 
sur l’acide hyaluronique et actif sur l’acide chondroitine-sulfurique. Au cours des 
expériences suivantes, nous l’avons désigné sous le terme de « 84-04 C », puis lui 
avons donné le nom de « thiomucase ». 

Le fait que cette enzyme dépolymérise l’acide chondroitine sulfurique nous a 
permis de mettre au point une technique de dosage basée sur le principe turbidi- 
métrique. 

La mise au point d’une technique standardisée permettant l’isolement de 
la nouvelle enzyme pure de hyaluronidase nous a mis en mesure de perfectionner 
notre technique d’isolement d’une hyaluronidase complétement débarrassée de 
toute contamination par la thiomucase. 

Nous avions donc entre les mains les deux enzymes totalement isolées l’une 
de l’autre et deux techniques permettant de les doser séparément avec précision et 
de contréler leur pureté. 

C’est grace a cela que nous avons pu effectuer l’étude comparative de ces 
deux enzymes, étude dont nous allons maintenant exposer les résultats. 

Au cours de cette étude, nous avons exploré un certain nombre de propriétés 
de la thiomucase en faisant porter notre effort sur celles qui nous ont paru les 
plus riches de conséquences au point de vue thérapeutique. 

Nous avons, d’autre part, accumulé un certain nombre de preuves concernant 
la non-identité pharmacologique de la hyaluronidase et de la thiomucase. 

Nous avions déja la certitude de cette non-identité. D’une part, les méthodes 
d’extraction nous apportent la preuve que ces deux facteurs de diffusion présentent 
des caractéres physicochimiques différents. Leurs points isoélectriques sont nette- 
ment différents, de méme que leur caractére de solubilité dans les différents sol- 
vants organiques. 

D’autre part, et surtout, leurs actions enzymatiques sont totalement diffé- 
rentes puisque, comme nous l’avons montré au cours du chapitre exposant notre 
méthode de dosage de la thiomucase, celle-ci dépolymérise l’acide chondroitine 
sulfurique alors que la hyaluronidase est, par définition, l’agent de dépolymé- 
risation de l’acide hyaluronique. 

Cependant, l’hypothése suivante ne pouvait pas étre rejetée sans une étude 
expérimentale détaillée : la hyaluronidase d’origine testiculaire serait une enzyme 
dépolymérisant a la fois l’acide hyaluronique et l’acide chondroitine sulfurique, 
et le nouveau principe isolé et désigné sous le nom de thiomucase ne serait que de 
la hyaluronidase dégradée au cours de l’extraction et ayant perdu une de ses 
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caractéristiques enzymatiques (action sur l’acide hyaluronique) tout en conser- 
yant l'autre (action sur l’acide chondroitine sulfurique). 

Cette hypothése s’imposait 4 notre esprit, car s’il est reconnu que la hyalu- 
ronidase d’origine microbienne est sans action sur l’acide chondroitine sulfurique, 
certains auteurs, par contre, ont constaté que les préparations de hyaluronidase 
d'origine testiculaire sont douées d’une double propriété enzymatique : l’une sur 
lacide hyaluronique, l’autre sur l’acide chondroitine sulfurique. 

Aux yeux de ces auteurs, il s’agit méme 1a de la différence essentielle entre 
les deux hyaluronidases (microbienne et tissulaire). 

Avant d’entreprendre une étude pharmacologique sérieuse de la thiomucase 
et d’inventorier les différences qui peuvent l’opposer a la hyaluronidase, il nous a 
done paru essentiel de contrdler la non-identité des deux enzymes ; puis, dans le 
cas ott cette non-identité serait conflrmée, de posséder pour leur étude paralléle 
une hyaluronidase aux caractéres enzymatiques bien définis. C’est done par ces 
deux recherches que nous avons commencé notre étude pharmacologique. 


— NON-IDENTITE DE LA « THIOMUCASE » ET DE LA « HYALURONIDASE ». 

Pour savoir si la thiomucase n’est pas une hyaluronidase dégradée ayant 
perdu son pouvoir enzymatique sur l’acide hyaluronique, il nous a paru essentiel 
de préciser si la hyaluronidase testiculaire est une enzyme a double action sur 
acide hyaluronique et sur l’acide chondroitine sulfurique, comme semblent 
avoir constaté un certain nombre d’auteurs, ou au contraire sic’est une enzyme 
4 action spécifique unique sur l’acide hyaluronique. 

Nous avons donc procédé a la préparation de plusieurs lots de hyaluronidase 
testiculaire, suivant la technique adoptée depuis plusieurs années dans notre 
Laboratoire. Nous avons ensuite effectué la recherche et le dosage de l’action de 
ces lots sur l’acide chondroitine sulfurique grace a la technique de dosage turbidi- 
métrique que nous avons mise au point. 

Nous avons constaté qu’en effet la hyaluronidase ainsi préparée avait, en 
plus de son effet constant en qualité et en quantité sur l’acide hyaluronique, un 
effet constant en qualité mais trés variable en quantité sur l’acide chondroitine 
sulfurique. 


Résultats de ces dosages. 

Titre enzymatique exprimé en unités turbidimétriques par milligramme de 
substance séche (voir rage suivante). 

La conclusion qui s’impose 4 la lecture de ces résultats est que la préparation 
de hyaluronidase d’origine testiculaire étudiée est un principe enzymatique cons- 
tant du point de vue de son action sur l’acide hyaluronique, mais contaminé de 
fagon assez variable, suivant les extractions, par de la thiomucase. 

Les constatations exposées dans le tableau et les conclusions qui en découlent 
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ont été ultérieurement confirmées au cours d’une autre recherche que nous avons 
effectuée, dont les résultats sont exposés plus loin pour comparer l’effet des deux 
enzymes de diffusion sur l’action anticoagulante de l’héparine injectée par voie 
intramusculaire. 


Lots Sur l’acide hyaluronique Sur l’acide chondroitine sulfurique 
I Ilo 26 
2 115 To | 
3 108 8 
4 110 24 
5 113 8 | 


Etude comparative des pouvoirs de diffusion de la hyaluronidase et de la thiomu- 
case. 


I. — POUVOIR DE DIFFUSION DANS LE DERME. 

Ayant constaté, au cours d’études préalables, le pouvoir de diffusion trés élevé 
de la thiomucase, nous avons entrepris de l’étudier de fagon précise et comparati- 
vement avec celui des hyaluronidases. 


Evaluation paralléle, pour chacun de deux principes, de la dose minimale nécessaire 
pour obtenir par injection intradermique « l’aire de diffusion » maximale. 


1) Principe sur lequel est basée cette expérience. 

Une des propriétés des facteurs de diffusion est de permettre de créer par 
injection intradermique, une aire de diffusion facile 4 évaluer si l’on ajoute un colo- 
rant (*) au liquide injecté. Cette aire de diffusion est proportionnelle a la concentra- 
tion enzymatique, jusqu’a un certain seuil au-dessus duquel des concentrations 
plus fortes ne permettent pas de l’augmenter : c’est cette surface maximale que 
des concentrations plus fortes ne permettent pas d’agrandir, que nous appelons 
« aire de diffusion maximale ». 

2) Protocole expérimental. 

Les aires de diffusion obtenues dépendent, au premier chef, de la concentra- 
tion enzymatique, mais elles dépendent aussi de la pression, du volume et de la 
durée de l’injection. 

Nous avons donc adopté un dispositif nous permettant d’injecter toujours la 
méme dose (0,1 cm’) sous une pression constante (200 g) surveillée au manométre ; 


(*) Nous avons utilisé l’encre de Chine. 
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le facteur temps (durée de l’injection) n’étant pas fixé 4 l’avance mais dépendant 
de l’évolution de la pression intratissulaire sous l’effet de l’enzyme. 

Nous avons utilisé, comme animaux d’expérience, des rats blancs males de 
race Winstar. 

Ces rats ont été endormis par un mélange prométhazine-uréthane en injection 
intrapéritonéale (injection de 35 mg d’uréthane et 6 mg de prométhazine pour 
100 g de poids corporel). 

Les rats sont épilés et alors préts a l’emploi. 

Des solutions de concentrations croissantes des deux enzymes sont alors 
injectées jusqu’a ce que l’on trouve, pour chaque enzyme, la concentration la plus 
faible permettant d’obtenir « l’aire maximale de diffusion ». 

Il peut exister entre les animaux des différences individuelles de sensibilité 
aux enzymes et il est done nécessaire d’effectuer sur le méme rat les injections 
paralléles de deux enzymes. II est plus essentiel encore d’effectuer ces injections 
symétriquement par rapport a la colonne vertébrale car la peau des différents 
territoires du corps ne réagit pas de la méme facon ; par contre, elle réagit de facon 
identique dans les territoires symétriques. 

Chaque rat pouvant recevoir pratiquement 10 injections, cela permet avec 
chaque animal de procéder a cing injections pour chacun des deux enzymes, dont 
linjection témoin avec une forte concentration pour déterminer préalablement 
aire maximale de diffusion pour chaque animal. 

Dans un premier temps, nous avons recherché la dose minimale approxima- 
tive pour chaque enzyme ; dans un deuxiéme temps, nous avons recherché avec 
plus de précision cette dose. 


Premier temps 
a) hyaluronidase 


| Nombre d’unités 
| turbidimétriques} 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
au cm® 
Aire de diffusion 
(1) + + ++ ++ 


| (t) Nous notons les résultats par des croix, trois croix correspondant a l’aire maximale de diffusion. 


b) thiomucase 


Nombre d’unités 
turbidimétriques} 1 2 3 4 
au cm? 


° 


| Aire de diffusion} + | t+ [+++] 
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Cette premiére expérience, ayant été répétée trois fois, nous a donné chaque 
fois des résultats similaires. Nous sommes donc passés au deuxiéme temps de notre 


recherche. 
Deuxiéme temps 


Il a consisté a multiplier les essais pour chaque enzyme en nous limitant 
pour chacun aux doses voisines de quatre unités turbidimétriques pour la thiomu- 
case et de huit unités turbidimétriques pour la hyaluronidase. 

Sur Lo rats, nous avons répété les injections suivantes : 


— hyaluronidase 
sur différents rats | 7 | | | 


— thiomucase 


Aire de diffusion 
chez différents rats 


Nombres d’unités turbidimétriques au cm? 


Résumé. 


Cette expérience nous montre que, sous une pression de 200 g, la concentra- 
tion minimale permettant d’obtenir une injection intradermique chez le rat, 
l’aire de diffusion maximale est située entre 

sept et neuf unités turbidimétriques au cm? pour la”hyaluronidase, 

trois et cing unités turbidimétriques au cm? pour la thiomucase. 


i 
a 
« 
= - — — - e 
7 2 3 | 4 5 | - 
a + ++ +++ 
5 + ++ | +++ 
: 


Il suffit donc, dans les conditions expérimentales oi: nous nous sommes placés, 
de deux fois moins de thiomucase que d’hyaluronidase pour obtenir le résultat 
optimal. 

II. — ETUDE DE LA DIFFUSION DANS LE TISSU CELLULAIRE SOUS-CUTANE. 

I. — Action comparative de la thiomucase et de la hyaluronidase sur la 
pression intratissulaire du tissu cellulaire sous-cutané. 

Pour ce travail, nous avons repris le protocole expérimental mis au point par 
J. F. MERLAN et collaborateurs (12). Cette technique consiste 4 mesurer la pres- 
sion intratissulaire initiale, puis celle obtenue aprés injection d’un principe diffu- 
sant. Pour cela, on reléve les pressions lues sur un manométre introduit dans le 
circuit au moment exact ott commence la pénétration du liquide. Ce moment est 
indiqué par le début du mouvement d’une bulle d’air vers l’animal ; la pression 
du liquide vient alors juste de dépasser la pression intratissulaire. 

Nous avons mesuré les pressions initiales, puis les pressions aprés deux injec- 
tions locales de 0,25 cm? de soluté salé isotonique, l’une de 10 T. R. U. de hyaluro- 
nidase, l’autre de 10 T. R. U. de thiomucase. 

Chacune des trois mesures doit étre effectuée sur le méme rat car il peut y 
avoir des différences individuelles de réaction entre les animaux. Aprés avoir 
« gaspillé » un certain nombre de rats, pour la mise au point de notre protocole 
expérimental, nous avons effectué l’expérimentation sur Io rats et avons obtenu 
les résultats suivants : 


— hyaluronidase 
Rats Pression intratissulaire 
anre 
initiale en g. 
de 10 T.R.U. en g. 
Pourcentage 
de chute 
25:7 23 p. 100 
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Résumé. 


Cette deuxiéme recherche nous montre que, dans les conditions expérimen- 
tales oi nous nous sommes placés, le thiomucase a, a titre égal, une action plus 
puissante que la hyaluronidase sur la pression tissulaire sous-cutanée. La thiomu- 
case provoquant une chute moyenne de 42 p. 100 de cette pression, et la hyaluro- 
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nidase une chute moyenne de 23 p. 100. 


— thiomucase 
R Pression intratissulaire | Pression intratissulaire 
ats apre 
4642 42 p. 100 


2. — Etude comparative de l’action de la hyaluronidase et de la thiomucase sur 


la vitesse de résorption sous-cutanée, 


a) Principe de cette recherche, 


Nous avons comparé le temps nécessaire a l’écoulement en perfusion sous 
pression constante de 100 g de 10 cm? de soluté chloruré sodique isotonique : 
— de 10cm? du méme soluté contenant 10 T. R. U. de hyaluronidase au cm’, 


— de 10cm? du méme soluté contenant 10 T. R. U. de thiomucase au cm’, 


Etant donné les volumes 4a injecter (il faut faire simultanément et sur le 
méme animal les trois injections pour éviter les variations individuelles), nous 
avons utilisé pour cette expérience des lapins et avons répété successivement la 


méme expérience sur 5 animaux, 
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b) Résultats obtenus. 


— hyaluronidase. 


| Temps de résorption en minutes pour 
Lapins — 
soluté seul hyaluronidase 
MOyennes 23,6 14,4 
Diminution moyenne du temps Pp 
de résorption en minutes ne 
9,2 36 p. 100 
— thiomucase. 
Temps de résorption en minutes pour 
Lapins — 
soluté seul thiomucase + sérum 
24 II 
| Diminution moyenne du temps | P cialis 
| de résorption en minutes porta age 
14,8 | )2 Pp. 100 


Il est done incontestable que la thiomucase provoque, dans les conditions 
oit nous nous sommes placés, une accélération plus nette de la résorption sous- 
cutanée que la hyaluronidase. 

Etude comparée des deux actions dans le temps. 

Si cependant l’on étudie la cynétique de cette réaction, on se rend compte 
que cette accélération n’est pas uniforme. 
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Il existe méme un phénoméne transitoire de ralentissement au départ. Ce 
phénoméne avait déja été signalé pour la hyaluronidase et il est encore plus net 
pour la thiomucase. 

Nous avons pu le mettre en lumiére en mesurant de minute en minute le 
volume de liquide injecté pour chacune des trois solutions. 

Dans la courbe I, nous donnons la moyenne des résultats obtenus. 

En résumé, cette expérience nous montre que la vitesse de résorption est trés 
accélérée par la thiomucase, mais que ce phénoméne met quelques minutes a se 
déclencher ; pendant les cing 4 six premiéres minutes, la vitesse semble ralentie 


10+ 


soluté NaCl 8 p. 1000 
----- soluté NaC! 8 p. 1000 hyaluronidase 
++++ soluté NaC! 8 p. 1000 THIOMUCASE 


FIG. 1 


non seulement par rapport 4 la hyaluronidase, mais méme par rapport au soluté 
ne contenant pas d’enzyme, puis brutalement cette vitesse s’accélére. 

Il est certain que si nous avions effectué notre expérience avec un plus petit 
volume de liquide, nos conclusions auraient été a l’opposé de celles que nous 
pouvons avancer. Il est par contre vraisemblable que si nous avions effectué 
l’expérience avec un plus important volume de liquide, la différence déja trés 
nette entre l’action de la thiomucase et celle de la hyaluronidase aurait été encore 
plus accentuée. 


Ill. — ErupE EXPERIMENTALE COMPARATIVE DU POUVOIR DE DIFFUSION 
INTRA-ARTICULAIRE DE LA HYALURONIDASE ET DE LA THIOMUCASE. 
1. Protocole expérimental. 


Nous avons procédé a cette étude sur l’articulation fémoro-tibiale (genou) 
du rat. Les rats sont endormis, comme précédemment ; les deux articulations 
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gauche et droite sont dénudées et nous injections dans l'une 1 cm* de solution 
isotonique contenant 10 ‘I’. R. U. de thiomucase plus de l’encre de Chine pour 
suivre plus facilement la diffusion. 

Dans l’autre genou, la méme solution mais ott la thiomucase est remplacée 
par 10 I. R. U. de hyaluronidase. 


2. Résultats obtenus. 


Ces résultats sont spectaculaires : l’articulation injectée avec la solution 


FIG. 2 


contenant de la hyaluronidase est déformée par une énorme tuméfaction qui dure 
plusieurs heures. 

Au contraire, l’articulation injectée avec la solution de thiomucase est a peine 
déformée et reprend en quelques minutes sa forme initiale. 

Il nous est impossible de traduire par des chiffres ou des graphiques ces résultats 
qui ne sont pas numériquement traduisibles. Nous avons reproduit six fois cette 
expérience sur six rats différents et les six fois nous avons obtenu des résultats 
similaires, 
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Résumé. 
La thiomucase est douée d’une trés nette action de diffusion intra-articulaire 
alors que la hyaluronidase en parait dépourvue. 


IV. — ErupE COMPARGE DU POUVOIR DE DIFFUSION PISRI-ARTICULAIRE DE 
LA THIOMUCASE ET DE LA HYALURONIDASE. 


1. Protocole. 


Toujours sur des rats et toujours sur l’articulation fémoro-tibiale, nous avons 
procédé 4 des injections d’un cm® de solution isotonique de bleu de méthyléne 
contenant l’une 10 T. R. U. de hyaluronidase, l’autre 10 ‘I’. R. U. de thiomucase, 

L injection est effectuée au contact de l’articulation, 30 minutes aprés, les ani- 
maux sont sacrifiés et leurs articulations disséquées. 

2. Résultats. 

Nous avons effectué cette expérimentation sur six rats. Dans les six cas, les 
articulations ayant subi une injection périarticulaire d’une solution de hyaluroni- 
dase, présentent un cedéme péri-articulaire encore assez net 30 minutes aprés 
l’injection ; les faces intérieures de l’articulation ne sont pas teintées par le bleu de 
méthyléne qui n’a donc pas pénétré dans l’articulation. 

Au contraire, les six articulations ayant subi une injection péri-articulaire 
d’une solution de thiomucase ne présentent plus aucun cedéme péri-articulaire 
et la dissection de l’articulation montre une forte imprégnation par le bleu de 
méthyléne de toutes les faces intra-articulaires. 

Résumé. 

La hyaluronidase injectée en péri-articulaire parait pratiquement dénuée de 
pouvoir de pénétration intra-articulaire, alors qu’a l’opposé la thiomucase est 
douée d’un pouvoir de pénétration trés accentué. 


Etude comparative des associations hyaluronidase - héparine et thiomucase — hé- 
parine. 


L’héparine, comme l’acide hyaluronique et comme l’acide chondroitine 
sulfurique, est un polysaccharide acide. 

Les travaux de SYLVEN et ceux de JoRPS, WERNER et ABERG, ont précisé 
la constitution de l’héparine des mastocytes qui, contrairement 4 celle du com- 
merce qui est trisulfurique, est une héparine monosulfurique. Cette héparine 
monosulfurique semble étre un isomére de l’acide chondroitine sulfurique A. 
SYLVEN lui a donné le nom de « Native-Heparine-complex », 

Cette « héparine native » et celle du commerce sont douées d’une trés nette 
action antihyaluronidase. 

Il semble donc que 1l’association héparine + hyaluronidase doive étre dénuée 
d’intérét. Or il existe un fait troublant : des publications absolument dignes de foi 
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font ressortir l’intérét qu'il y a a associer héparine et hyaluronidase : P. HAYEN (10) 
en particulier a montré sur le lapin qu’en injection intramusculaire ou sous-cuta- 
née l’association d’une hyaluronidase 4 l’héparine provoque une absorption plus 
rapide et plus complete, phénoméne qui se traduit par une action plus rapide, 
plus franche et plus prolongée sur le temps de la coagulation. 

CAHN, DUBRASQUET et SAADA (9) sont arrivés a des résultats identiques et 
méme encore plus nets en injectant la hyaluronidase quelques minutes avant 1'hé- 
parine. Ils ont utilisé cette méthode non seulement sur l’animal d’expérience 
mais aussi sur l’homme avec d’excellents résultats, 

Les faits constatés par ces divers auteurs nous ont paru aussi inexplicables 
qu indiscutables, 

Nous avons done décidé de reprendre cette expérimentation dans le cadre de 
notre étude pharmacologique de la thiomucase. Nous résumons ici nos constata- 
tions. 


PREMIERE EXPERIENCE. 


A. — Verification in vivo de l’action antihyaluronidase de l’héparine. 

Dans un premier temps, nous avons testé l’action diffusante, par injection 
intradermique, d’une solution de hyaluronidase pure a 100 T. R. U. au centimétre 
cube. Nous avons obtenu des aires de diffusion maximale, ce qui est normal 
puisqu’on obtient cette aire dés les concentrations voisines de ro ‘IT. R. U. au cm’, 

Dans un deuxiéme temps, nous avons ajouté a 4 cm de cette solution 1 cm® 
de Liquémine Roche, et dans 4 cm’ d’une solution témoin, au méme titre de 
hyaluronidase, une quantité équivalente de soluté physiologique pour éliminer 
de fagon certaine toute erreur d’interprétation due 4 la dilution. 

L/injection intradermique de la solution de hyaluronidase rediluée avec du 
soluté physiologique a donné une aire de diffusion maximale ce qui est logique 
puisque nous nous trouvions encore trés en dessus de la dose limite définie dans un 
précédent chapitre. 

Cependant, l’injection intradermique de la solution de hyaluronidase diluée 
avec l’héparine n’a pas provoqué une aire de dispersion supérieure a celle de 1’in- 
jection témoin effectuée avec du soluté physiologique sans hyaluronidase. 


B. — Action de l’héparine sur le pouvoir diffusant de la thiomucase. 

Nous avons refait exactement la méme expérience en substituant de la thio- 
mucase a la hyaluronidase : 

— dans un premier temps, nous avons vérifié l’action de diffusion intrader- 
mique d’une solution de thiomucase titrant 100 T. R. U. au cm! ; 

— dans un deuxiéme temps nous avons ajouté 4 4 cm? de cette solution 1 cm* 
de Liquémine Roche, et a 4 cm? d’une solution témoin une quantité de soluté salé 
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isotonique d’un volume égal 4 celui de la solution d’héparine, et nous avons testé 
le pouvoir diffusant de ces deux solutions. ; 

Nous avons constaté que les deux solutions, thiomucase + héparine d’une 
part, et témoin d’autre part, provoquaient exactement la méme aire de diffusion, 


Schéma explicat 
de la photo 


if 
Hyaluronidase Thiomucase 

+ héparine @ He. + héparine 

seule seule 


@ Témoins 
sans facteur 
de diffusion 


Fic. 3 


Conclusion. 


Nous avons répété plusieurs fois cette double expérience, et chaque fois avons 
obtenu les mémes résultats. 

Cette premiére expérience comparant l’action de l’héparine sur les deux 
facteurs de diffusion, nous a donc apporté la preuve que dans les conditions ot 
nous nous sommes placés, le pouvoir diffusant de la hyaluronidase pure est com- 
plétement annihilé par l’héparine alors que celui de la thiomucase reste intact. 

Pour illustrer ce phénoméne, nous joignons la photographie (fig. 3) des 
diffusions obtenues au cours d’une de nos expériences. 
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DEUXIEME EXPERIENCE. 
Dans cette deuxiéme expérience, nous avons reproduit le protocole expéri- 


mental mis au point par HaGEN pour étudier l’action sur la coagulation sanguine 
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Fic. 4 
de l’association héparine + facteur de diffusion injectée par voie intramusculaire, 
comparativement avec l’action de l’héparine injectée seule, d’une part par voie 


intramusculaire, d’autre part par voie intraveineuse. 
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Nous avons injecté par voie intraveineuse, 4 une premiére série de huit lapins, 
I cm’ d’une solution d’héparine 4 5 000 unités au cm? ; 

— 4 une deuxiéme série de huit lapins, nous avons injecté par voie intra- 
musculaire la méme dose d’héparine ; 

— 4 une troisiéme série de huit lapins, nous avons injecté par voie intra- 
musculaire la méme dose d’héparine additionnée de 500 T. R. U. de hyaluronidase 
pure ; 

— enfin a une quatriéme série de huit lapins, nous avons injecté par voie 
intramusculaire toujours la méme dose d’héparine mais associée a 500 T. R. U, 
de thiomucase. 

Les résultats moyens pour chaque lot de lapins sont exposés sur la courbe 4: 

Cette courbe montre que, comme pour l’action sur la diffusion intradermique, 
l’héparine bloque l’action de la hyaluronidase et que le mélange héparine + hyalu- 
ronidase, administré par voie intramusculaire, n’a pratiquement pas plus d’effet 
sur la coagulation que l’héparine administrée seule. 

Par contre, l’association héparine + thiomucase a une action trés nettement 
supérieure sur la coagulation a celle de l’héparine seule. 

Cette action parait méme présenter des avantages sur la classique injection 
intraveineuse, car le temps de coagulation reste mesurable, méme au sommet de la 
courbe. La période d’acoagulabilité provoquée par l’administration intraveineuse 
est done supprimée malgré une atteinte trés rapide d’un temps de coagulation 
prolongé. De plus, et surtout, la durée d’action est nettement plus prolongée que 
celle obtenue par l’injection intraveineuse. 

Ce qui nous frappe particuliérement dans ces résultats, c’est qu’ils viennent 
contredire les constatations faites par les auteurs précédents quant a l’action du 
mélange héparine-hyaluronidase. 

Ce qui frappe aussi, c’est le fait que la courbe que nous avons obtenue avec le 
mélange héparine-thiomucase est trés voisine de celle obtenue par ces auteurs avec 
la hyaluronidase. 

Cela nous a amenés a émettre l’hypothése que les hyaluronidases utilisées 
par les auteurs n’étaient pas pures et contenaient, en particulier, des doses assez 
importantes de thiomucase. 

Nous n’avons aucun moyen de confirmer cette hypothése. Elle nous parait 
cependant vraisemblable car elle est la seule 4 pouvoir expliquer les résultats 
antérieurs. De plus nous savons par expérience qu’il n’est pas facile d’obtenir une 
hyaluronidase pure et, en particulier, indemne de contamination par la thiomu- 
case. Cela n’est pas facile pour nous qui avons pourtant, avec le dosage de la thio- 
mucase, un moyen de contrdler l’absence de ce principe ; nous jugeons que cela 
est pratiquement impossible en l’absence de ce contrdle. 

Pour vérifier cette hypothése, nous avons procédé au dosage du titre en thio- 
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mucase de différentes préparations commerciales de hyaluronidase, et nous don- 
nons dans le tableau ci-joint nos résultats. 


Titre en THIOMUCASE far 100 T, R. U. de HY ALURONIDASE 


Marque I Marque II Marque III _ 
(origine testiculaire) | (origine testiculaire) (origine microbienne) 


Ces résultats nous montrent que, sauf pour la hyaluronidase d’origine micro- 
bienne, les différentes préparations commerciales sont plus ou moins contaminées 
par de la thiomucase, mais d’une ‘acon trés irréguliére pour chaque marque et 
cela est normal puisque, jusqu’a maintenant, il n’existait aucun procédé pratique 
de détection et de dosage de cette sulfomucase. 

Nous pensons donc que la divergence entre nos travaux et ceux des auteurs 
précédents est bien due au fait que ceux-ci ont utilisé des hyaluronidases conta- 
minées par de la thiomucase. 

Cette contamination serait, au demeurant, sans importance puisque la thio- 
mucase est rigoureusement atoxique, mais elle n’est pas souhaitable en principe, 
et d’autre part, étant trés irréguliére, on ne peut se baser sur elle pour obtenir le 
résultat recherché sur l’action anticoagulante de l’héparine par voie intramuscu- 
laire. 

En résumé, nous pouvons confirmer l’action neutralisante de l’héparine sur 
l’action diffusante de la hyaluronidase et affirmer que l'association de ces deux 
principes thérapeutiques ne comporte aucun avantage. Nous pouvons affirmer, 
par contre, que dans les conditions oi: nous nous sommes placés l’héparine n’a pas 
d’effet sur l’action de diffusion de la thiomucase et que l’association de ces deux 
principes offre des avantages certains. 

Il restera maintenant a étudier sur l’animal les doses optimales de cette asso- 
ciation, puis il faudrait vérifier si les avantages présentés par cette association 
sont utilisables en thérapeutique humaine. 


Résumé et conclusions. 

A cété de la hyaluronidase il existe une autre enzyme de diffusion qui agit 
par dépolymérisation de l’acide chondroitine sulfurique, raison pour laquelle nous 
avons donné a cette enzyme le nom de thiomucase. 
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Nous avons pu mettre au point une méthode de dosage de cette enzyme, mé- 
thode qui nous a permis d’isoler séparément les deux principes puis d’en faire 
l'étude pharmacologique comparée. 

La thiomucase parait étre douée, a titre égal, d’un pouvoir diffusant supérieur 
a la hyaluronidase dans le derme, dans le tissu cellulaire sous-cutané et surtout 
dans les tissus péri- et intra-articulaires. 

D’autre part l’action diffusante de la thiomucase n’étant pas inhibée par 
Vhéparine comme I’est celle de la hyaluronidase I’association thiomucase-héparine 
en injection intramusculaire se révéle étre trés active sur la coagulation sanguine, 

Il est certain que ces travaux méritent d’étre continués car nous sommes loin 
d’avoir inventorié toutes les possibilités de ce nouveau facteur de diffusion. 
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ESSAI CLINIQUE 
D’UNE THIOMUCASE, AGENT DE DIFFUSION 


(Note Préliminaire) 


PAR 


L. CAMPAN (**) 


(Toulouse) 


Nous avons vérifié chez l’homme l'efficacité d’un nouvel agent de diffusion 
différent des hyaluronidases. Il s’agit d’une thiomucase, enzyme qui dépolymérise 
un mucopolysaccharide visqueux différent de l’acide hyaluronique : l’acide chon- 
droitine sulfurique. 

A. CASTAIGNE, qui a récemment isolé et titré cette enzyme, lui a consacré paral- 
lélement une étude pharmacologique basée sur l’expérimentation animale (A nesthé- 
sie et Analgésie). 

Nous avons vérifié l’effet de l’enzyme sur la pénétration des solutés dans le 
tissu cellulaire sous-cutané, sur leur résorption, sur la diffusion intradermique 
d'une solution d’hémoglobine et sur la diffusion sous-cutanée d’une substance 
tadio-opaque. Nous avons comparé son action sur la pénétration et la résorption 
des solutés a celle d’une hyaluronidase. 


I. — Influence de la thiomucase sur la pénétration sous-cutanée des solutés (II con- 

tréles). 

‘TECHNIQUE. 

Injection d’une quantité donnée (250 ou 500 ml) d’un soluté donné, au moyen 
d’une tubulure standard en poly-éthyléne (avec stilligoutte en verre et segment 
de caoutchouc), identique d’une expérience a 1’autre. 


(*) Communication a la séance du 13 juin 1959. 
(*) Adresse : 12, rue Sainte-Lucie, 12, Toulouse. 
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Hauteur constante du flacon au-dessus du point d’injection (0,90 m) de facon 
a ce que la pression de perfusion soit identique. En fait, la pression baisse au fur 
et A mesure que le niveau de soluté décroit. 

Calibre constant de l’aiguille d’injection (6/10 de millimétre). 

Siége d’injection : face externe des cuisses, au milieu de la ligne iliocondy- 
lienne. L’injection aux points symétriques permet de comparer dans le méme 
temps la perfusion avec et sans produit, ou bien avec hyaluronidase d’un cété et 
thiomucase de l’autre. 

Administration du corps difjusant dans les conditions classiques : aprés passage 
d’une petite quantité de soluté brut (10 4 20 ml), injections aseptiques de la dose 
voulue dans le segment de caoutchouc de la tubulure clippée au-dessus. 

Posologies de corps diffusant : 150, 100 ou 50 unités turbidimétriques. 

Difficultés expérimentales : les débits peuvent étre modiffiés : 

a) par les déplacements accidentels de l’aiguille sous la peau. Il faut done 
fixer l’aiguille et effectuer périodiquement de brefs messages de la région pour 
entretenir le débit 4 son rythme réel ; 

b) par les modifications tissulaires locales, provoquées par exemple par de 
nombreuses hypodermoclyses antérieures. Nos essais concernant uniquement des 
patients dont les tissus étaient normaux. 

c) Il existe des variations individuelles de la pénétrabilité des solutés sous- 
cutanés bruts. Ces variations sont de l’ordre de 10 % en plus ou en moins 
(50 gouttes/minute, — 5, dans les conditions indiquées). 

Il y a done intérét a ce que les essais comparatifs de deux enzymes ou de 
la méme enzyme a doses différentes soient répétés chez le méme malade. 

Nous ne rapportons que les essais effectués chez des malades exempts de 
dyshydrations. 


R&ESULTATS. 


La thiomucase accroit considérablement le débit d’hypodermoclyse et en 
diminue par conséquent le temps de passage. Les graphiques suivants en teé- 
moignent. 

Le graphique n° t exprime le débit/minute (en nombre de gouttes) d’une per- 
fusion de 500 ml de soluté chloruré-salé isotonique et ses variations sous l’effet de 
la thiomucase de A. CASTAIGNE, aux doses de 50, 100 et 150 I’. R. U. Ce graphique 
concerne un malade pris au hasard. Les mémes essais effectués chez deux autres 
malades ont donné le méme résultat, 4 quelques variations prés (+ 5 gouttes/mi- 
nute), variations de détail n’affectant pas l’ensemble. 

— Le débit/minute compté en gouttes, qui était de 55 gouttes avant l’addi- 
tion de thiomucase, s’accroit instantanément de facon constante. 

— L/importance de l’augmentation du débit est fonction de la dose. Avec 
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50'T. R. U., elle est de 80 p. 100 environ ; avec 100 T. R. U., le débit double envi- 
ron ; avec 150 T. R. U., il triple environ. 

— L/accélération est instantanée. La mise en train parait étre cependant 
progressive. Elle est d’autant plus rapide que la dose est plus forte. Le plein effet 
de la drogue est atteint en une dizaine de minutes avec 50 T. R. U., en huit a neuf 
avec 100 IT. R. U., en six ou sept avec 150 T. R. U. 
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GRAPHIQUE | 
Activation par la thiomucase du débit-minute d’une hypodermoclyse 


(500 cm® de soluté salé isotonique). 


— L/accélération parait s’effectuer d’ordinaire en deux temps, séparés par 
un bref temps d’arrét (une ou deux minutes). 

— L/effet de la thiomucase dure au moins deux heures. Nous n’avons jamais 
poursuivi plus longtemps nos expériences. Pendant ce laps de temps, le débit s’est 
maintenu, dans tous nos essais, sensiblement égal 4 lui-méme sans donner aucun 
signe d’épuisement, méme quand la dose d’enzyme était seulement de 50 T. R. U. 

— Le débit/minute a quelques irrégularités (+ I0 gouttes) qui n’affectent 
pas le débit moyen. Ces irrégularités sont d’autant moins marquées que la dose 
de corps diffusant est plus grande. 

— Le temps de passage d’un volume donné de soluté est trés raccourci. Le 
temps de perfusion de 500 cm® de soluté salé isotonique est raccourci. Pour le 
soluté brut, il est normalement de 210 4 230 minutes dans les conditions décrites ; 
avec 50 T. R. U. de thiomucase, il n’est que de 105 4 110 minutes ; avec 100 T. R. U. 
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il n’est que de 70 ou 75 minutes ; avec 150 T. R. U. il n’est que de 50 ou 55 mi- 
nutes. 

Le graphique n° 2 traduit différemment les mémes résultats. Il représente les 
quantités de soluté chloruré sodique isotonique pénétrant en fonction du temps, 
Les quatre courbes concernent, de bas en haut, le soluté brut et le soluté activé 
par 50, 100 et 150 T. R. U. d’enzyme. 

Les mesures n’ont été faites qu’aprés passage des 50 premiers millilitres, 
c’est-a-dire 4 partir du moment ot la mise en train est effectuée. 
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Activation de la vitesse de pénétration d’un soluté (500 cm? de soluté salé isotonique) 
sous l’effet de la thiomucase. 


— Dans tous les cas, la pénétration du soluté activé est pratiquement régu- 
liére 4 partir du moment ot la mise en train est terminée. Elle se traduit par une 
droite, du moins pendant le temps qu’ont duré nos expériences. 

— La comparaison des courbes montre que la vitesse de pénétration (volumes 
pénétrés/temps) augmente avec la dose d’enzyme. Si l’on donne la valeur 1 4 la 
vitesse de pénétration du soluté brut, la vitesse est devenue 1,6 environ pour 
50 T. R. U. ; 2,4 pour 100 T. R. U. ; 3,3 pour 150 T. R. U. 

Le graphique n° 3 représente, en courbes superposées, les temps de passage 
de 100, 200, 300, 400 et 500 ml (T 100, T 200, etc...) en fonction de la dose d’en- 


zyme. 
L/allure de ces courbes évoque un segment d’hyperbole. Leur asymptotisme 
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a l’axe des abscisses (doses) indique qu’au-dela d’une dose de 150 ou 200 T.R.U., 
l’activation du passage ne progresse guére plus. Cette dose parait optimum a cet 
égard. 

Reste 4 savoir si la durée d’activation obéit a la méme régle, ou ne serait pas 
augmentée par des doses supérieures. 
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GRAPHIQUE 3 
Temps de pénétration d’un volume donné de soluté en fonction de la dose de thiomucase. 


II. — Influence de la thiomucase sur la résorption des solutés (10 contrdéles). 


De méme que les hyaluronidases, la thiomucase atténue considérablement 
le gonflement dans la zone d’injection. Le gonflement est plus étalé qu’avec les 
solutés bruts ; il n’entraine ni cedéme, ni infiltration dermique (peau d’orange), 
ni tension, ni douleur. Il se résorbe beaucoup plus rapidement. 

Le périmétre de la cuisse au point d’injection s’accroit moins et revient plus 
vite a la normale. Il y met cependant plusieurs heures (quatre ou cing heures avec 
150 IT. R. U., sept ou huit heures avec 100 T. R. U. pour 500 cm’ de soluté salé 
isotonique, contre dix heures pour le soluté brut). 

Nous avons jugé plus rapidement de l’activation de la résorption en injectant 
d’un seul coup a la cheville de sujets anesthésiés un volume réduit (40 cm*) de 
soluté salé isotonique. Du soluté brut est injecté d’un coté ; un volume égal, direc- 
tement additionné de corps diffusant, est injecté au point symétrique (en avant de 
la malléole interne par exemple). 
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Le graphique n° 4 représente, dans ces conditions, l’activation de la résorption 
obtenue par 150 T. R. U. L’expérience, ne pouvant se faire que sous narcose, n’est 
pas renouvelable chez un méme sujet. On ne peut donc comparer exactement, 
dans les mémes conditions, l’effet de 150, 100 et 50 T. R. U. 


Périmeétre du point d injection 
en centimetres 
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Activation par la thiomucase de la vitesse de résorption d’un soluté (salé isotonique). 


III. — Influence sur la diffusion d’une solution aqueuse d’hémoglobine injectée 
par voie intradermique (3 contrdles). 


Cette méthode classique est connue sous le nom de test de HECHTER (réalisable 
chez l’animal avec d’autres colorants vitaux : bleu Evans, encre de Chine, bleu 
de méthyléne, éosine, etc...). 

Sur la face externe de la cuisse, en deux points distants de 10 cm, nous avons 
injecté, d’une part comme témoin un cm (seringue a insuline) de la solution d’Hb 
et, d’autre part, un cm?’ de la solution additionnée de 30 T. R. U. de thiomucase 
(cing cm de la solution d’Hb ayant servi a dissoudre 150 T. R. U. de thiomucase), 

L/action diffusante et résorbante de la thiomucase est évidente : 

— au point témoin, la solution d’Hb dessine instantanément une cocarde 
centrée sur un point bleu, trés foncé, autour de laquelle s’étale un premier cercle 
bleu clair de un cm environ de diamétre. En cinq minutes, apparait autour de lui, 
et le débordant d’un demi-centimétre environ, un second cercle trés clair et moins 
bien dessiné qui représente la zone de diffusion. Cette cocarde évolue trés lente- 
ment. Le premier cercle reste papuleux une demi-heure, parfois davantage ; sa 
coloration diminue avec une lenteur extréme. Au bout d’une demi-heure, elle 
parait encore inchangée. Le tatouage reste perceptible le lendemain. Le deuxiéme 
cercle reste trés peu extensif ; 

— au point imprégné de thiomucase, apparait aussi une cocarde a deux 
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cercles concentriques centrés sur un point foncé, mais elle évolue trés rapidement. 
Le premier cercle, d’abord papuleux, s’aplanit en deux minutes : sa surface s’étale 
un peu plus largement que le témoin, sans que la différence excéde pourtant deux 
ou trois millimétres de diamétre ; sa teinte s’estompe beaucoup plus vite ; la 
décoloration est trés nette au bout d’une demi-heure et d’une heure ; elle n’est 
portant pas totale 24 heures aprés. C’est sur le second cercle, c’est-a-dire sur la véri- 
table zone de diffusion, que portent surtout les différences : il prend ici presque 


GRAPHIQUE 5 
Activation par la thiomucase de la diffusion et de la résorption d’une substance radio-opaque. (Clichés 
pris de cing en cing minutes. Chacun montre, a droite, 1 cm® de substance opaque et, a gauche, la 
méme quantité contenant en solution 30 T. R. U. de thiomucase.) 


immédiatement une grande extension en I5 ou 20 minutes. Il déborde de deux, 
trois ou quatre centimétres le premier cercle, au détriment duquel sa propre colo- 
ration s’accentue. 


IV. — Influence sur la diffusion sous-cutanée d’une substance radio-opaque (1 con- 
trdle) (fig. 5). 
Nous avons injecté sous la peau de la face interne de l’avant-bras un cm? de 
substance radio-opaque iodée et, symétriquement, a l'autre avant-bras, le méme 
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volume de substance radio-opaque contenant en dissolution 30 T. R. U. de thio- 
mucase. 

Des clichés simultanés des deux taches ont été pris toutes les cinq minutes, 
Ils visualisent éloquemment l’activation par l’enzyme de la diffusion et celle de 
la résorption du produit dont la disparition est subtotale en 20 minutes. 


V. — Comparaison avec une hyaluronidase. 


Nous avons comparé les propriétés de la thiomucase a celles d’une hyaluro- 
nidase des Hopitaux de Toulouse. 
1) La thiomucase active davantage la pénétration sous-cutanée des solutés. 
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GRAPHIQUE 6 
Activation par une hyaluronidase (testiculaire) du débit-minute d’une hypodermoclyse. (La comparaison 
avec le graphique 1 montre que roo T. R. U. de thiomucase sont équi-actifs de 150 T. R. U. de hya- 


luronidase.) 


Les débits/minute, aux doses équi-unitaires des deux substances, sont trés nette- 
ment supérieurs pour la thiomucase. a comparaison des deux graphiques I et 5 
illustre les différences. La dose de 100 T. R. U. de thiomucase est équiactive de la 
dose 150 T. R. U. de hyaluronidase. 

Le débit-plafond est plus rapidement obtenu avec la hyaluronidase qu’avec 
la thiomucase. L’action de la hyaluronidase parait étre légérement plus explosive 
au début. L’accélération se fait d’emblée en un seul temps et non en deux temps 
comme avec la thiomucase, qui prend un retard de deux a quatre minutes environ. 
Si l’on considére l’effet global des deux substances, ce léger retard initial s’avére 
négligeable. 

Une autre différence importante réside dans la durée respective d’effet des 
deux corps. Alors que la thiomucase, quelle qu’en soit la dose, agit pendant au 


SO! 


sec 


| 
m 
de 
se 
15 
so 
, 
eg 
du 
(g 
su 
mi 
Te 
es 
(w 


moins deux heures (et stirement davantage), la hyaluronidase donne au contraire 
des signes d’épuisement d’effet avant ce laps de temps. Les débits tendent a 
sépuiser, dans nos conditions expérimentales, au bout de 75 minutes avec 150 
150 T. R. U., au bout de 60 minutes avec 100 T. R. U. 

2) La thiomucase active, plus que la hyaluronidase, la résorption des solutés 
sous-cutanés. L’injection comparative aux deux chevilles de 40 cm* de soluté 
glucosé isotonique contenant, d’un coté, 100 T. R. U. de thiomucase et, de l'autre, 
150 T. R. U. de hyaluronidase, est démonstrative. Le périmétre de la cheville, 
également augmenteé des deux cdtés, revient 4 la normale en une dizaine de minutes 
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GRAPHIQUE 7 
Action comparée de la thiomucase (100 T. R. U.) 
et d'une hyaluronidase (150 T. R. U.) sur la résorption d’un soluté. 


du coté thiomucase, et quatre ou cinq minutes plus tard du cété hyaluronidase 
(graphique 6). 

Les doses de 100 I. R. U. de thiomucase et de 150 ‘I’. R. U. de hyaluronidase 
sont a peu prés équi-actives, encore que leur effet ne soit pas rigoureusement 
superposable : la hyaluronidase provoque une accélération initialement supérieure, 
secondairement inférieure (fig. 7). 

3) Le test comparatif de HECHTER a l’hémoglobine est favorable a la thio- 
mucase. 

Avec la hyaluronidase, 4 doses égales, la papule dermique s’aplanit plus len- 
tement qu’avec la thiomucase (cinq minutes environ). La macule qui lui fait place 
reste plus foncée. A la 20° minute, alors que la zone de diffusion avec la thiomucase 
est 4 son maximum, la zone de diffusion avec la hyaluronidase reste plus étroite 
(un cm contre trois ou quatre). 
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Conclusions. 


La thiomucase active manifestement la pénétration sous-cutanée des solutés, 
A la dose de 150 T. R. U., elle triple environ le débit et la vitesse de perfusion, 

Elle active la résorption des mémes solutés. 

Elle active la diffusion et la résorption d’une solution d’hémoglobine, injectée 
par voie intradermique. Elle active également la diffusion et la résorption d’une 
substance radio-opaque injectée sous la peau. 

Son efficacité est supérieure, a différents points de vue, a celle de la hyaluro- 
nidase testiculaire 4 laquelle nous l’avons comparée. La dose de 100 T. R. U. de 
thiomucase est approximativement équi-active de 150 T. R. U. de hyaluronidase 
pour l’activation et la résorption des solutés. 


(Travail du Service de Neurochirurgie des Hépitaux de Toulouse. P® G. LAZORTHES.) 
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PRESENTATION D’APPAREILS 


CANULE TRACHEALE PERMETTANT LA PHONATION 
PENDANT LA VENTILATION ARTIFICIELLE 
PAR TRACHEOTOMIE (*) 


par 


R. CARRAT 
(Alger) 


La « mutité » qui suit la trachéotomie est a la fois pénible pour le malade et 
génante pour la conduite du traitement. La ventilation artificielle exige en effet 
—au moins pendant les premiers jours — une étanchéité compléte de la jonction 
entre canule et trachée : l’air expiré ne traverse plus le larynx, la phonation devient 
impossible. 

Notre éléve R. CARRAT a eu l’ingénieuse idée de faire fabriquer une canule 
trachéale a double courant qui permet une insufflation d’air vers les cordes vocales, 
ce qui rend possible la parole tout en maintenant une ventilation artificielle cor- 
recte. Les premiers essais ont été effectués avec des moyens de fortune, en juin 
1958, 4 l’Hopital Militaire Maillot d’Alger, au Centre de Traitement de la Polio- 
myélite (Chef de Service : Médecin-Commandant LarRIBAuD). Depuis, une canule 
dérivée de celle de SJOEBERG-ABOULKER a été réalisée grace a l’amabilité de la 
maison EYNARD. 

Les canules de SJOEBERG et de SJOEBERG-ABOULKER sont les homologues, 
pour la trachéotomie, de la sonde de MacciL1, pour l’intubation per-orale. Elles 
sont également munies d’un ballonnet gonflable (a l’aide d’un tube accessoire) qui 
isole l’une de l'autre les zones supérieure et inférieure de la trachée. Mais la canule 
de SJOEBERG est incurvée presqu’a angle droit. 


(*) Séance du 7 mars 1959. Note présentée par R. Cara. 
(**) Laboratoire expérimental de Physique, Hépital Necker, Paris XV°. 
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La canule présentée ici posséde en outre un conduit fin dont l’orifice intra- 
trachéal s’ouvre au sommet de la courbure, sur sa convexité, et regarde le larynx, 
On adapte le dispositif de ventilation artificielle sur cette canule comme sur celles 
de SJOEBERG ou de Maccin. Le conduit supplémentaire permet d’insuffler un 
courant aérien qui s’échappe au travers des cordes vocales, grace a une collerette 
large s’appliquant a la face antérieure du cou, et réalisant une étanchéité suffi- 
sante de l’orifice de trachéotomie. La figure montre comment est réalisée cette 
canule ; nous remercions particuliérement le Médecin Capitaine CHATELIER qui a 
bien voulu réaliser ce dessin. 

Les essais ont montré qu’il faut un débit d’air de l’ordre de ro litres par minute 
pour permettre une phonation correcte, ce qui correspond a une pression d’insuf- 
flation de l’ordre de 20 a 30 cm d’eau, pour un adulte. Enfin, pour que le dispositif 
fonctionne convenablement, il faut évidemment que la pression de phonation 
ne dépasse pas la pression de gonflage du ballonnet d’étanchéité. 

Le fait de restituer la parole aux malades traités par ventilation artificielle 
apres trachéotomie apporte de nombreux bénéfices. 

L’interrogatoire redevient possible ; le patient peut exprimer ses desiderata, 
ce qui facilite les soins. Le principal intérét est probablement l’atténuation, chez 
ces malades, d’une angoisse que l’incapacité de parler exaspére. 

Cette canule permet aussi de chasser ou d’aspirer les mucosités qui stagnent 
dans l’espace sous-glottique. 

En reliant simplement la canule 4 une source de gaz comprimé, par 1’inter- 
médiaire d’un débit-métre, on ne devra permettre la parole que pendant le temps 
minimum, indispensable, car le gaz sec et froid déterminerait bientot une irrita- 
tion laryngée importante. 

Pour donner réellement au malade la liberté de parler, on devra prévoir un 
dispositif complémentaire comprenant d’une part une soupape de sécurité et une 
vessie-tampon, qui évitent toute surpression, d’autre part un manométre que 
l’on branchera soit sur l’insufflateur de phonation, soit sur le conduit allant au 
ballonnet d’étanchéité. Ce dispositif peut étre fait avec des moyens de fortune ; 
un appareil complet est actuellement a 1’étude. 


Résumé. 


L’auteur présente une canule trachéale permettant une phonation normale 
au cours de la ventilation artificielle par insufflation aprés trachéotomie. Cette 
canule comporte un conduit supplémentaire amenant dans l’espace sous-glottique 
un débit gazeux qui traverse le larynx. 
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NOTE TECHNIQUE 


LA MUSIQUE ADJUVANT DE LA PREMEDICATION 
EN ANESTHESIE GENERALE 


PAR 


B. CONSTANTIN (**) 


(Marseille) 


Le motif est ancien, certes, de voir la musique accompagner homme a travers ses joies et 
ses peines. Le musicien nous y invite : une gamme prodigieuse nous est offerte pour participer 
4 la douleur du « Lacrimosa » de Mozart, partager la douceur dans la joie d’une barcarolle de 
FAURE ou au contraire étre initié par KOECHLIN a « La jeunesse vue du seuil de la vieillesse ». 

Et sans doute, chacun peut entendre et interpréter au gré de son ame... 

En médecine, la musique est également un motif ancien, et il suffirait, pour s’en convaincre 
de relire les travaux effectués sur la question ; CAMPAN, dans l’analyse d’une these inspirée par 
P. HUGUENARD et consacrée 4 ce sujet (1), en a donné dans cette revue, un apercu prestigieux. 

Nous sommes allés, grace 4 lui, retrouver RABELAIS et en suivant PANTAGRUEL au royaume 
de la quintessence écouter les merveilles de « la dame de dix-huit cents ans ». 

« Notre reine guérit toutes les maladies, sans y toucher, en jouant seulement une chanson... » 

Et, & défaut, hélas, d’en faire autant, nous pénétrerons, en musique, si Marcel PROUST nous 
y autorise, « dans la cloture mal jointe du sommeil entrebaillé ». 


La prémédication en apportant somnolence et désintéressement est un facteur 
important dans la lutte contre l’anxiété opératoire. Il arrive parfois cependant 
que le malade, perdant tout controle de raisonnement, amplifie, au-dela de toute 
vérité, les risques, pour peu que des circonstances antérieures ou présentes s’asso- 
cient 4 des connaissances plus ou moins bien assimilées. 

Chez ces grands anxieux, pour peu qu'elle puisse étre bien accueillie, la mu- 
sique peut tenter de dériver le cours de pensées aussi noires. Mais encore, faut-il 


(*) Travail regu le 25 mai 1959. 
(**) Adresse : 4 boulevard Marin, Marseille, 8°. 
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que cette musique apporte, non seulement « la tonalité agréable... » mais encore 
que le malade y soit un participant actif. 

Dans un premier temps en effet, soucieux de mieux connaitre notre malade, 
nous abordons avec lui une conversation agréable tout en essayant de diriger ou 
d’amorcer le choix favorable d’une partition. Car c’est notre malade qui choisit 
lui-méme, de son plein gré, sa partition. 

Le jour de l’intervention, voici la technique a laquelle nous nous sommes 
attachés. 

— Branchement de la bande magnétique enregistrée au préalable. 

— Injections intra-musculaires des drogues de la prémédication. 

— Installation de la perfusion qui contient le narcotique de démarrage. 

Ces trois gestes sont simultanés. On surveille étroitement la conscience, le 
rythme respiratoire et les réflexes. Dés que le malade s’est endormi, derniére véri- 
fication de la présence des réflexes et transport en salle oi: l’anesthésie proprement 
dite commence. 

Sur une trentaine de prémédications de ce type, le résultat nous a paru trés 
favorable. 

— Le choix de la musique. 

Nous ne pensons pas qu'il soit favorable d’imposer une partition, en se fondant 
sur l'étude psychologique pré-opératoire, et en déduire celle qui, d’aprés le médecin, 
sera le mieux adaptée. En effet, d’une part cette étude psychologique est entachée 
d’erreurs car partant d’un schéma, on s’expose 4 supprimer toute spontanéité de 
Vinterrogatoire. D’autre part, on supprime tout élément de volonté, ou de choix — 
ce qui en définitive revient au méme — au moment ott cet anxieux perd le con- 
trole de lui-méme. 

Cependant, dans un but pratique, et lorsque le malade est indécis, ou incré- 
dule, on peut amorcer ce choix, l’aiguiller d’aprés les éléments offerts par l’étude 
psychologique. 

Sur ces 30 malades, deux seulement nous ont demandé la méme partition. 
Pour chaque sujet, nous avons du, la veille, enregistrer les partitions choisies. 

— Les réactions des malades. 

Indépendamment du dérivatif avant l’intervention, la musique apporte un 
calme parfait, un désintéressement pour tout ce qui est autre que le son, au point 
qu'il apparait qu’ils font entiérement abstraction de l’intervention proche qu’ils 
redoutaient tant. 

Voici quelques-unes des réflexions qu'il nous a été donné de recevoir, en fin 
d’ hospitalisation. 

— Une mélomane, pianiste fort compétente, doit subir une hystérectomie 
totale pour fibrome important. Elle est particuliérement anxieuse et ne cesse 
de se remémorer le séjour qu'elle fit dans un camp de torture pendant la guerre. 
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A son réveil, elle me signale immédiatement que l’enregistrement entendu 
était bien inférieur a celui d’un autre pianiste. Par la suite, elle m’avoua fort 
simplement que cette pensée avait supplanté totalement celle de l’intervention 
proche et qu’elle s’était endormie sans cesser de comparer |’interprétation. 

— Un adjudant en retraite s’est endormi aux accents de 1’« Auberge du 
cheval blanc » en souriant, dans le calme et l’euphorie, ce qui nous a surpris, étant 
donné ses habitudes apéritives. 

A son réveil, il nous signale que la méthode ne sera au point que lorsqu’on 
se réveillera... en musique. Réveil pour le moins satisfaisant quand on pense a 
ceux bien connus des éthyliques notoires. 

— Un ingénieur chargé de lourdes responsabilités par son travail aborde la 
période pré-opératoire avec soucis, du fait d’un dossier inachevé, interrompu 
par sa maladie. Il s’endort avec un concerto de Beethoven pour violon. 

A son réveil, il adresse de violents reproches 4 son épouse qui aurait arrété le 
magnétophone, alors que l’intervention n’avait pas encore eu lieu. Il ne veut 
croire 4 la réalité qu’en constatant lui-méme son pansement abdominal. Il venait 
de subir une dégastro-gastrectomie. 

Cet homme, par la suite s’est montré trés intéressé par la méthode et a re- 
connu, trés aisément le plaisir qu’il avait éprouvé. 

— Un autre bat la mesure d’un jazz actif et complétement inconscient fait 
sauter la perfusion mal amarrée. (Depuis, nous recherchons dans ce domaine des 
partitions modernes mieux adaptées...) 

Le seul stade délicat est le choix du moment du transport de la chambre en 
salle. Car s’il est agréable de s’endormir ainsi, il ne saurait étre question de faire 
courir le moindre risque. C’est pourquoi la limite de l’abolition de la conscience 
et la conservation des réflexes sont-ils les deux pdles d’une surveillance discréte... 
mais continue. Avec ces précautions, nous n’avons eu aucun incident sur ces anes- 
thésies ainsi démarrées. 

Cette simple note n’a pour but que d’apporter, dans le cadre de la lutte contre 
l'anxiété, la contribution de la musique en tant qu’adjuvant de la prémédication, 
puisqu’elle se comporte comme un véritable dérivatif cortical. 


BIBLIOGRAPHIE 


1, CHEVALIER (J.).— La musique comme adjuvant des anesthésiques « périphériques », Thése Méd. Paris, 


1956. 
Analysée par L. CAMPAN (Anesth. Analg., 14, 2, 422-23, mars-avril 1957). 


= 
| 
it 
‘ 
2 
it 
; 
, ™ 
le 
pat 


LIVRES NOUVEAUX 


Précis de pharmacodynamie, 


par G, Valette. — Masson et Cie, édit. Paris, 1959, 520 p. 


la Pharmacopée frangaise impose au pharmacien de nombreux contrdles 
biologiques : essais d’innocuité (Plasma humain, pénicilline, anatoxines), essais 
de toxicité (chrysanthéme insecticide, digitaliques, arsénobenzénes, aconit, 
toxine diphtériques, insuline...), recherche des substances pyrétogénes (prépara- 
tions injectables), recherche de l’histamine (Extrait de foie injectable, lobe posté- 
rieur d’hypophyse, streptomycine...), essais d’activité spécifique dont beaucoup 
font appel a la technique physiologique (posthypophyse, insuline, poudre de 
surrénale, progestérone, folliculine, vitamines A, B,, C, D,, arsénobenzénes...). 
Lenseignement de la pharmacodynamie, c’est-a-dire la science des actions médi- 
camenteuses sur les animaux ou les organes d’animaux sains, est donc fondamental 
dans les Facultés de Pharmacie. Cependant il a fallu attendre 1952 pour que cet 
enseignement, dispensé bénévolement pendant 17 ans a Paris par le P™ Launoy, 
devienne officiel par la création d’une chaire dont le premier titulaire est le P™ Va- 
LETTE. 

L’ouvrage qu'il publie dans la nouvelle collection des Précis de Pharmacie 
dirigée par le P' M. M. JANoT, est, avec quelques compléments, le cours qu'il a 
rodé pendant huit ans devant les étudiants de troisiéme année. 

Si nous présentons ce livre aux anesthésiologistes, c’est que ceux-ci savent 
mieux que quiconque 4 quel point une connaissance précise de l’action des 
médicaments qu’ils utilisent leur est nécessaire. Or quelles drogues ne sont pas 
présentes maintenant sur la table de 1l’anesthésiste-réanimateur ? N’est-il pas 
essentiel qu’il sache comment on les étudie, comment on les titre ? C’est justement 
l’un des buts de ce précis. On y trouvera, aprés le rappel des notions de pharma- 
codynamie générale (pénétration, métabolisme, répartition des médicaments, 
synergie et antagonisme, évaluation de la toxicité et de l’activité, relation avec la 
constitution chimique) la pharmacodynamie spéciale des grandes classes de 
médicaments et notamment celles qui intéressent au premier chef l’anesthésiste- 
réanimateur : anesthésiques généraux, hypnotiques, psycho-dépresseurs, anal- 
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gésiques, excitants du systéme nerveux central, anesthésiques locaux, médica- 
ments agissant sur les effecteurs du systéme nerveux autonome, curarisants, 
histamine et antihistaminiques, toni-cardiaques et vaso-moteurs, anticoagulants, 
médicaments de l’appareil respiratoire, antibiotiques, sulfamides, antiseptiques, 
hormones et vitamines. 

Certes que l’on n’aille pas chercher dans ce précis les détails techniques que 
l’on ne rencontre méme pas dans les ouvrages plus étendus. Mais le P™ VALETTE 
a pris, pour un livre élémentaire, une initiative dont on ne se lassera pas de le 
louer. L’indication bibliographique, aprés chaque chapitre, des grandes mises au 
point récentes sur la question. 

Ce faisant il permet a l’élite des étudiants, au curieux d’une autre discipline 
qui veut compléter son information, une connaissance immédiate d’une biblio- 
graphie plus étendue. 

L’ouvrage a d’autres qualités. Concision, précision, conscience dans 1]’inter- 
prétation des données si souvent contradictoires de l’expérimentation animale, 
clarté dans l’exposé aidée par une typographie impeccable a laquelle 1’éditeur 
nous a habitué. Peut-étre l’effort de simplification est-il parfois poussé a la limite 
et la science pharmacodynamique montre-t-elle ainsi le visage serein de la vérité 
révélée ? Mais n’est-ce pas 14 justement tout l’art de l’orfévre, de rendre attrayant 
comme un jardin 4 la LE Notre une jungle ot! quelques grands arbres servent de 
repéres aux initiés, parmi l’enchevétrement des lianes. Qu’on ancre dans les 
jeunes cerveaux quelques vérités premiéres ou soi-disant telles, avec la petite 
phrase qui incitera les meilleurs d’entre eux a aller y voir. C’est ce qu’a fait l’auteur 
dans un style volontairement dépouillé de tout artifice, qui évoque le ton de cer- 
tains précis anglais. Il est vrai, mais on l’oublie trop souvent, que les Anglais 
doivent les meilleures de leurs qualités aux normands ! 

Ce livre fera date dans l’enseignement pharmaceutique frangais. I] sera le 
phare vers lequel tous ceux qui seront chargés d’un enseignement de la pharma- 
codynamie se tourneront. A ce titre il ne doit pas laisser les médecins, et précisé- 
ment les anesthésiologistes, indifférents car ils y trouveront les notions fondamen- 
tales d’une science complexe, a laquelle les progrés incessants de leur spécialité 
les obligent si souvent a faire appel. 

A. QUEVAUVILLER. 
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REVUE DES THESES 


Place de ’hydroxydione en chirurgie générale. Etude des solutions 
concentrées. Avantages, Indication, 


par Jacques Gaillemain, — Juillet 1959, 


Aprés avoir passé en revue les propriétés physico-chimiques de l’hydroxydione, 
l’auteur étudie la pharmacologie de ce produit. 

Il montre ensuite que l’emploi des solutions concentrées n’est pas a rejeter 
car contrairement a l’opinion classique : 

— lhydroxydione en solution concentrée (10 p. 100) n’irrite pas beauconp 
plus les veines que les solutions diluées (biopsies de veine a l’appui) ; 

— Vhydroxydione en solution 4 10 p. 100 n’est nettement dépressive ni 
pour la respiration ni pour le coeur (enregistrement respiratoire a l’appui). 

Aprés avoir cité quelques problémes de chirurgie générale en particulier la 
gériatrie, l’insuffisance hépatique, l’éthylisme, l’auteur précise que chez ces 
malades l’emploi de I’hydroxydione peut étre d’un appoint utile. 

Enfin dans un dernier chapitre aprés avoir donné une définition analytique 
du terme « anesthésie générale » l’auteur étudie la participation de l’hydroxydione 
a cette conception de l’anesthésie générale et fournit quelques observations l’illus- 
trant. 
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ANALYSES 


Traitement local et général des brilures, 


par J. Lorthioir. — Acta Chirurgica Belgica, n° 7, 1958, 659-698, 


L/auteur envisage le retentissement général des lésions locales ; se référant 
aux travaux de Doprrainp (cf. L,’auto-intoxication aprés brtilure 1 vol. Arscia. 
1958 Bruxelles.), il considére comme particuliérement toxiques les peptides formés 
trés rapidement sur la surface briilée. La toxémie des brilés, qui succéde au choc 
initial, est la conséquence d’une lésion évolutive. Localement, la protéolyse con- 
tinue longtemps aprés la brtilure, s’étend en profondeur, entraine l’infection, ce 
qui explique la difficulté d’estimer d’emblée la profondeur. Seules sont envisagées 
ici les brilures dermo-épidermiques (par opposition aux brilures « extradermi- 
ques »). Pour en éviter l’extension en profondeur et ses retentissements, l’auteur 
utilise un poncage a la meule plane tournant 4 25 000 tours-minute. Tous les tissus 
détruits sont ainsi éliminés jusqu’a apparition d’un tissu sous-jacent sain, sai- 
gnant légérement. La formation d’une couche de Malpighi nouvelle est encore 
possible a partir des glandes annexes épidermiques. La cicatrisation se fait alors 
trés rapidement, la peau obtenue est souple et sans chéloide. 

La conception du traitement général se rapproche de celle 4 laquelle nous 
étions nous-méme arrivés depuis quelques années. Protection végétative a la 
procaine associée ou non aux phénothiazines. Apport suffisant de substrats 
facilement utilisables (ici Sorbitol i. v. deux litres par jour), quantité trés réduite 
(500 4 750 ml) de plasma par 24 heures pour des briilures importantes. Il n’est 
pas fait mention d’autres liquides macromoléculaires de remplacement. Apport 
de sels de potassium trés tot. Trachéotomie. 

Les résultats du poncage sur de petites surfaces étant trés encourageants, 
lauteur s’attaque a des briilures étendues (80-90 p. 100). L’cedéme, l’exsudation, 
seraient considérablement diminués. Deux autopsies de malades a 80 et go p. 100 
n'ont montré aucune des lésions anatomo-pathologiques caractéristiques de la 
brilure : pas de dégénérescence graisseuse hépatique en particulier. Les idées 
originales de cette note préliminaire, qui sont en accord en bien des points avec 
ce que nous observons journellement, méritent d’étre signalées en attendant une 
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étude plus compléte. Cependant, elles laissent encore sans réponse des problémes 
a notre avis d’importance majeure. 
H. LAporirt et B. WEBER 


Effets de la 5-hydroxytryptamine sur la perméabilité capillaire, 
chez ’Homme, (Effecto della 5-Idrossitriptamina solla perméa- 
bilita capillare nell’ homo) 


par F, Fontanini, P. L. Prati et V. Barbieri. — Archivio Italiano di 
Scienze Farmacologische, Série UN, Vol. VIII. octobre 1958. Fasc. 4. 


Les Auteurs ont cherché a préciser les effets de la sérotonine sur la perméa- 
bilité des capillaires périphériques chez Homme, permeéabilité qui semble aug- 
mentée localement par le fait que l'injection intra-dermique de 5-H. T. provoque 
un oedéme local. 

Cela semble en contradiction avec l’opinion de bien d’autres Auteurs, qui 
assurent que la 5-H. ‘IT’. augmente la résistance capillaire. En réalité, il est possible 
que fragilité et perméabilité capillaires soient sans aucun rapport. Les modifica- 
tions de l’endothélium et du cément intercellulaire sont responsables des altéra- 
tions de la perméabilité, tandis que l’augmentation de la fragilité capillaire sem- 
ble dépendre des troubles de la membrane péri-vasculaire. 

La 5-H.T. est administrée par voie I. V. a la dose de 0,10 mg/kg. Le test de 
LANDIS (création d’une stase par compression a 55 mm de Hg) fut utilisé pour 
provoquer une issue de protéines et d’eau hors des capillaires. — C’est l’augmen- 
tation de cette issue de protéines et d’eau hors des capillaires sous l’influence de 
la sérotonine qui fut étudiée et constatée. L’évaluation des liquides transsudeés 
et des protéines perdues se fait grace a l’hématocrite, et grace au dosage des pro- 
téines selon la méthode de GREENBERG. Enfin, les Auteurs ont essayé d’antago- 
niser cette action de la sérotonine par la prednisone et la chlorpromazine. — Les 
résultats montrent que la sérotonine augmente la perméabilité capillaire du simple 
au double, que la prednisone administrée auparavant réduit a la fois la perte 
liquidienne et la perte protéique, alors que la chlorpromazine antagonise la perte 
liquidienne. 

A la lumiére de ces résultats, les Auteurs envisagent diverses hypotheses 
explicatives. Une libération d’histamine par la 5-H. T. est envisagée. — II est 
rappelé que certains Auteurs ont montré que la 5-H. T. déterminait une augmen- 
tation de la perméabilité capillaire 4 des taux plus bas que ceux qui donnent une 
vaso-constriction. La possibilité d’une liaison de cause a effet entre le syndrome 
« Flusch » observé en clinique au cours des carcinoides intestinaux, et l’augmen- 
tation de la perméabilité capillaire par la 5-H. T. est évoquée — il n’en reste pas 
moins que l’augmentation observée des protéines filtrées nécessite une altéra- 
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tion qualitative de l’endothélium capillaire. L’action de la prednisone, s’explique 
par la relance de I’hydratation. Laction de la chlorpromazine put trouver son 
origine dans des effets pharmacologiques propres anti-sérotonines (ce qui reste a 
démontrer). Enfin, il ne faut pas perdre de vue que la 5-hydroxytryptamine avec 
laquelle cette expérimentation a été faite est un composé sérotonine-sulfate de 
créatinine, et qu’il faut tenir compte d’un effet éventuel de celle-ci, normalement 
puisé dans le sang, dans les effets observés. 

infin, il convient de ne pas oublier que la sérotonine posséde sur les petits 
vaisseaux et les capillaires un effet vaso-constricteur. Celui-ci entraine sans doute 
une anoxie locale. Il est probable que cette anoxie locale peut se trouver a 
lorigine d’une augmentation de la perméabilité des vaisseaux soumis 4 cette 
action — C’est 14 un mécanisme possible qu’il conviendrait d’envisager. 

H. LABorit 


Effets métaboliques de ladministration intraveineuse prolongée 
de lactate de magnésium 4 ’homme normal, (Metabolic eflects 
of prolonged intravenous administration of magnesiun lactate 
to the normal humain) 


par Womersley. — /. of Physiology, 1958, vol. 143. pp. 300-306. 


Conclusions de l’auteur 

1° Les effets de l’administration parentérale prolongée de lactate de magné- 
sium ont été observés dans deux études sur un sujet normal. Tout le magnésium 
administré était récupéré dans les urines. 

29 Contrairement a ce qui était attendu des études antérieures, l’excrétion 
de calcium dans les urines diminuait et cet effet était prolongé aprés que les per- 
fusions de magnésium eurent cesse. Il est suggéré que les perfusions peuvent avoir 
une influence sur le métabolisme du calcium par un effet reculé plut6t que par un 
effet purement rénal. 

3° Le calcul des balances nettes de sodium et de chlorure et celui de la dis- 
tribution de ces ions parmi les phases extra — et intra — cellulaires de l’eau du 
corps humain, ne montrent pas de changements évidents. 

B. HONNET 


Surgical collapse during and after corticosteroid therapy. 
par R. 1. S. Bayliss. — Brit. méd. Journal, october 18, 1958, Vol. 1, 
pp. 935-936, 
A propos d’une observation vieille de six ans, relatant la mort survenue a 
l'occasion d’une arthroplastie de la hanche chez un malade de 34 ans, traité depuis 
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18 mois a la cortisone pour arthrite rhumatismale, l’auteur envisage les risques 
de collapsus et de mort chirurgicale liés 4 la cortisonothérapie. BAyLiss rappelle 
tout d’abord les principaux effets de la thérapeutique substitutive sur les glandes 
surrénales. C’est-a-dire un effet général inhibiteur (diminution de volume de la 
glande, disparition de la réponse physiologique a 1’A. C. T. H.), l’importance de 
cette inhibition étant davantage en rapport avec la durée de la thérapeutique 
qu’avec son intensité (JAILER et collab.). Il y a cependant de larges variations indi- 
viduelles, d’ou les différentes réactions possibles du malade sous corticothérapie 
a une agression donnée. 

De facon générale, le processus chirurgical augmente le besoin en hormones 
surrénaliennes et peut entrainer un collapsus fatal chez les malades qui ont en 
cours un traitement a la cortisone (ou drogues similaires) ou qui ont recu un tel 
traitement dans les deux précédentes années. 

La prévention de tels accidents peut étre assurée grace a la connaissance 
d’un tel traitement. 

Les malades qui recoivent ou ont regu des corticoides pendant les 18 mois 
précédents doivent recevoir 100 4 200 mg de cortisone intra-musculaire pendant 
les 24 heures qui précédent l’intervention et encore une fois 100 4 200 mg, quatre 
heures avant. Ces malades représentent pour BAYLIss une indication absolue a 
continuer ou a reprendre la corticothérapie. En postopératoire, 100 a 200 mg de 
cortisone seront donnés journellement, puis graduellement diminués, le traite- 
ment s’étendant sur une semaine, la voie buccale étant dés que possible substituée 
a la voie I. M. 

Il est habituellement sans danger d’omettre les mesures pré-opératoires spé- 
ciales chez les malades qui ont arrété leur traitement plus de 18 mois auparavant 
pourvu que le pouls et la P. A. soient pris d’une fagon soigneuse en per-opératoire 
et que l’on dispose d’hémisuccinate d’ hydrocortisone c’est-a-dire de la forme injec- 
table intraveineuse de cortisone. 

Le traitement du collapsus d’origine surrénal est réalisé essentiellement grace 
a l’administration intra-veineuse de cortisone sous forme d’hemisuccinate d’hydro- 
cortisone *. 

Une perfusion de 100 mg d’hydrocortisone dans du soluté glucosé 4 5 p. 100 
est mise en route dés l’apparition du collapsus et est administrée pendant deux 
heures. 

Pendant les 24 premiéres heures, 400 mg d’hydrocortisone peuvent étre per- 
fusées grace A un litre ou un litre et demi de sérum soluté. Si l’hypotension 
n’est pas rapidement corrigée, deux 4 quatre mg de nor-adrénaline peuvent étre 
ajoutés dans la perfusion. 


(*) Laboratoires Roussel : ampoules dosées 4 25 mg. 
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25 références bibliographiques, la plupart récentes. 

Personnellement, nous pensons, comme BAYLIss, qu’il faut connaitre le risque 
accru que courent les malades sous traitement a ia cortisone ou ayant recu ce 
traitement de facon prolongé, quand ils doivent subir une intervention chirur- 
gicale. 

La préparation de ces malades est indispensable ainsi que le fait d’avoir a sa 
disposition, immédiate, de l’hémisuccinate d’hydrocortisone, qui a transformé 


le pronostic des collapsus d’origine surrénalienne. 
J. PASSELECO 


Pre-and Para-medications in Bronchoscopy. The concept of « bron- 
cho-softening » (Pré- et para-médications en bronchoscopie. 
Le concept de « broncho-emollience ».) 


par R. Benda, P. Benda, E. Orinstein, et P. Deligné. — (Centre de 
pneumologie et de phtisiologie de l’hépital Beaujon, Paris), /Ve 
Congrés International des maladies du Thorax, Cologne, Allemagne, 
19-23 aotvit 1956. Diseases of The Chest, Vol. XXXII, ° 5, mat 
1958. 


Afin de faciliter les bronchoscopies et d’améliorer leurs résultats, notamment 
chez les sujets difficiles, les auteurs ont utilisé une prémédication et une « para- 
médication » particuliéres. 

LA PREMEDICATION doit diminuer ou supprimer l’appréhension du sujet (endos- 
copies itératives surtout), et faciliter l’introduction du tube. La morphine (broncho- 
constriction) est supprimée de la prémédication, et remplacée par la diethazine 
(250 mg) qui, outre ses effets généraux, donne une diminution du tonus bronchique 
de base. L,, hydroxydione (Viadril) est parfois donnée en complément, en perfusion 
lente (pendant une heure a deux heures avant l’examen) a la dose de 5 mg par 
kg environ ; /e Viadril met le sujet dans un état d’ataraxie n’excluant d’ailleurs 
pas une possibilité de coopération, et a d’autre part une action élective sur les 
muscles glottiques : la béance glottique souvent obtenue, susceptible de faciliter 
l'introduction du bronchoscope, ne doit d’ailleurs pas étre prétexte a la sup- 
pression de l’anesthésie locale. 

LA PARAMEDICATION. —- Le diiodure de succinylcholine (Célocurine) donne 
un effet « broncho-émollient », mis autrefois en évidence avec des pachycurares 
(d. tubocurarine) ; l’effet broncho-émollient de la succinylcholine est constant et 
facilitant toujours l’examen (sauf en cas de sténose organique), sans effets subjec- 
tifs désagréables de curarisation a l'état conscient ou d’angoisse par dépression 
respiratoire, étant donné les faibles doses utilisées. Cet effet de la S.C. I. sur les 
muscles lisses bronchiques, permettant un accroissement remarquable du champ 
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d’exploration du bronchoscope et une endoscopie atraumatique, est obtenu avec 
des doses souvent bien inférieures 4 1 /10® de mg par. kg : quelques milligrammes 
(deux a cing) de Célocurine sont, en pratique, mélangés dans une seringue avec cing 
mg de Xylocaine en solution a I p. 100. Ce mélange préparé n’est d’ailleurs pas 
injecté systématiquement, mais seulement 4 la demande, en cas de difficulté de 
progression du tube : « les bronches deviennent alors molles, d’une flaccidité im- 
pressionnante ; elles semblent en quelque sorte s’ouvrir devant le bronchoscope ; 
elles permettent la progression aisée du tube, qui atteint les bronches termi- 
nales de division bronchique et parfois méme y pénétre. La courbure bron- 
chique gauche est facilement franchie ». 

Les Auteurs proposent donc les techniques suivantes : 

a) malades non inquiets : 

1° diéthazine (+ atropine (IM) ;) 

2° anesthésie locale ; 

3° Succinylcholine (4= Xylocaine), IV, si une difficulté surgit. 

b) malades inquiets : perfusion de Viadril — schéma précédent. 

Cette méthode s’avére fort intéressante, pour les adeptes de l’anesthésie locale, 
mais aussi d’un point de vue didactique en raison des effets pharmacodynamiques 
mis en évidence par les auteurs, notamment ceux de la diethazine et du succicura- 
rium. 

Personnellement, cependant, nous pensons que les préparatifs d’une telle 
méthode sont plus longs que ceux nécessités par une anesthésie générale, et que 
cette derniére permet de retrouver les effets « broncho émollients » si prisés par les 
co-signataires, mais avec une rotation accrue des sujets et les risques d’une anesthé- 
sie locale en moins. 

L. HARTUNG 


Shock and blood pressure, 


par F. A, Simeone. — (Cleveland, Ohio) S. G. O. 108, 740-742, 
Juin 1959. 


Il est devenu habituel d’appeler choc, l'état clinique caractérisé par une pres- 
sion sanguine systolique anormalement basse. Tout naturellement, les médecins 
sont devenus obsédés par l’apparente nécessité de corriger l’hypotension a tout 
prix. Au début du siécle, l’apparition des extraits de médullo-surrénales dont 
l'expérimentation avait montré le pouvoir chez les animaux de laboratoire, parut 
répondre parfaitement aux desirata physiopathologiques. Malheureusement les 
espoirs furent décus et plus tard, les agents sympathomimétiques divers, proposés 
en si grand nombre, ont donné des résultats variables, au point que toute la ques- 
tion mérite d’étre remise a l'étude. 
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Ce que les cliniciens appellent « choc », reléve de facteurs étiologiques qui 
n'ont, entre eux, que le seul lien que représentent des résultantes physiopatholo- 
giques communes, c’est-a-dire I’hypotension artérielle et l'irrigation appauvrie 
de certains tissus et organes. Cela ne veut pas dire qu'il existe, par exemple, une 
vaso-dilatation généralisée comme on le croyait dans les cas de sympathectomie 
étendue, de rachi-anesthésie haute, d’infection sévére etc... ot. pourtant, l’usage 
de vasoconstricteurs semblait justifié. Par exemple, dans la rachi-anesthésie 
haute, l’irrigation accrue des extrémités ne s’accompagne pas d’un accroissement 
du débit cardiaque. Il faut bien en déduire que l’irrigation est en méme temps 
diminuée dans d’autres territoires. Alors, cette ischémie des territoires « sacri- 
fiés » risque d’étre aggravée par les médicaments injectés dans le dessein de res- 
serrer les vaisseaux paralysés. Dans le cas des reins, l’ischémie a les inconvénients 
que l’on sait. Plus généralement, il faut sans cesse rappeler que la circulation 
conduit ses affaires dans les capillaires. C’est 1a que les gaz, les cristalloides et les 
colloides passent d’un coté et d’autre de la membrane endothéliale qui sépare le 
sang des liquides tissulaires. 

La pression sanguine n’est qu'un des éléments qui produisent ces transferts 
et finalement, le relévement de cette pression dans les artéres ne favorise en rien 
la vitalité d’un tissu si, pour l’obtenir, on s’est résigné a réduire le calibre des arté- 
rioles. En somme, le médicament constricteur est plus nocif par la vasoconstric- 
tion et l’ischémie qu'il provoque qu'il n’est bienfaisant par l’hypertension arté- 
tielle. Comme 1’écrivait CANNON en 1933 « ce qu'il nous faut dans le traitement du 
choc, c’est un produit qui augmenterait la pression sanguine tout en favorisant Virri- 
gation par tous les capillaires du corps. » 

Jusqu’ici, on n’approche de ce résultat, dans le choc traumatique qu’en réta- 
blissant une masse sanguine suffisante. 

En effet, aprés les premiéres études dont ils furent l'objet, les nouveaux et 
trés puissants agents vasoconstricteurs ont paru devoir étre bienfaisants dans les 
cas d’hypotension quelles que soient les modalités d’apparition et d’évolution de 
l'état de choc. Mais cet espoir n’a pas été réalisé en clinique. 

On peut donc conclure que les drogues sympathomimétiques ne sont indiquées 
que lorsqu’il est absolument évident que I’hypotension est due aux paralysies 
vasomotrices. 

Cela demande beaucoup de sens clinique car, tel malade apparemment « sur- 
compensé » peut en réalité reperdre des quantités quelquefois énormes de sang 
qu'il recoit, dans ses plévres, dans sa cavité abdominale, dans son péricarde, etc... 

Les mémes réserves sont de mise lorsque le malade est moribond et que l’on 
se croit justifié de tenter d’additionner en sa faveur les maigres aléatoires bien- 
faits des neuroplégiques, de la cortisone, des antibiotiques... 

Il est possible que les vasopresseurs méritent une petite place dans 1’arsenal 
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de sauvetage mais seulement, lorsque le thérapeute est assuré que la volémie est 
correcte et qu’il n’y a pas d’autres causes grossiéres 4 l’origine de la chute ten- 
sionnelle. 

Lusage empirique de nos vasopresseurs modernes, si puissants, peut compro- 
mettre une situation instable, non seulement par leurs effets directs, mais aussi 
en endormant la vigilance du thérapeute, rassuré par les chiffres lus au tensio- 
métre. 

J. VALLETTA. 


L’élimination des corticoides urinaires réducteurs « totaux » dans 
le stress chirurgical. Influence des divers modes d’anesthésie, 


par R. Bernis et R. Vanek. — (Acta anaesthesiologica Belgica, n° 2, 
1958). 


Les auteurs rapportent 69 cas de chirurgie thoracique, digestive, ou osseuse 
majeure, dans lesquels ils ont cherché, par une étude systématique de la diurése 
et de l’élimination des corticoides réducteurs urinaires « totaux », dans les trois 
jours suivant l’intervention, 4 établir un rapport entre le mode d’anesthésie et la 
réaction cortico-surrénalienne l’agression. 

Les différents modes d’anesthésie utilisés ont été les suivants : 

1) Barbiturique + pachycurare + N,O — O, ; 2) idem + éther ; 3) mélange 
Diparcol-Dolosal ; 4) neuroplégie ; 5) ganglioplégie ; 6) stéroide ; 7) rachi-anesthé- 
sie. 

Ls tirent des résultats obtenus les conclusions suivantes : en prenant comme 
type de réaction cortico-surrénalienne moyenne celle qui suit une intervention 
chirurgicale sous anesthésie « balancée » (Barbiturique-pachycurare — N,O + O,), 
ils constatent que : 

1) Avec la méthode qu’ils ont utilisée, l’adjonction d’éther a 1’anesthésie 
balancée n’augmente pas l’agression opératoire. 

2) La neuroplégie est, de toutes les anesthésies étudiées ici, celle « dont 
l’action sur l’excrétion urinaire des corticoides réducteurs est la plus faible ». 
Ce fait, global, apparait également en comparant différents modes d’anesthésie 
dans des circonstances analogues. En effet, pour des interventions d’une durée 
supérieure 4 120 minutes, et oti les auteurs ont utilisé : 

cinq fois la neuroplégie, 

cing fois la rachi-anesthésie, 

et huit fois les ganglioplégiques, 
l’élimination des corticoides réducteurs s’éléve a : 

— 1,25 fois la valeur initiale les premier et troisiéme jours pour les neuro- 
plégiques, 
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— 1,6 fois pour les ganglioplégiques, 

— et deux fois le premier jour et 4,7 fois le troisiéme jour pour la rachi- 
anesthésie. : 

— En comparant les anesthésies avec diéthazine-péthidine, et celles ott on y 
associe chlorpromazine ou Hydergine, ils constatent que |’élément protecteur 
principal du cocktail est la chlorpromazine ou |’Hydergine. 

3) Les ganglioplégiques ont une action faible sur l’excrétion des C. R., mais 
leur concentration dans les urines est plus élevée que sous neuroplégie ou anesthé- 
sie balancée. 

4) L’anesthésie stéroide ne bloque pas la réponse hypophyso-cortico-surré- 
nalienne, qui est nette le premier jour, méme pour une anesthésie de courte durée. 

5) Aprés rachi-anesthésie, que les auteurs pratiquent pourtant avec adjonc- 
tion de penthiobarbital et N,O + O,, la réaction cortico-surrénalienne est différée 
au troisiéme jour, mais non bloquée. 

— Enfin, en dehors du type d’anesthésie utilisé, ils insistent sur l’influence 
de la durée de l’intervention ; en effet, plus l’intervention est longue, plus la diu- 
rése est diminuée, et plus 1’élimination des corticoides est élevée. 

En conclusion, ils pensent que lors d’une agression chirurgicale, le mode 
d’anesthésie joue un grand role dans la réponse hypophyso-cortico-surrénalienne, 
et que, parmi les modes d’anesthésie, « la neuroplégie bloque le mieux cette réac- 
tion, alors que la rachi-anesthésie en retarde seulement 1l’apparition ». 

G. LABORIT. 


La physiopathologie des glandes surrénales en anesthésiologie, 


par Monique de Rood. — Acta Anaesthesiologica, Fasc. 1, Juillet- 
Aotit 1958, pp. 55-88, 


Aprés une bonne revue générale de la physiologie des glandes surrénales, 
et de leur physio-pathologie a la suite d’un acte chirurgical et anesthésique, l’au- 
teur étudie les modifications du comportement surrénalien au cours de certains 
grands syndromes cliniques d’hyper ou d’hypo-fonctionnement. 

Elle envisage les diverses précautions 4 prendre dans ce cas, en période pré, 
per et postopératoire. 

Elle étudie les problémes posés d’une part par la chirurgie des surrénales 
(Phéochromocytome, cancer métastatique, syndrome de CUSHING, syndrome 
adréno-génital), et la nécessité de thérapeutiques endocriniennes de remplace- 
ment aprés leur ablation, et d’autre part, les problémes posés a l’anesthésiologiste 
soir par le malade chirurgical banal soumis a des cures prolongées de cortisone, 


soit par les Addisoniens et les insuffisants hypophysaires. 
G. LABorIrT. 
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Observatii pe 700 de transfuzii practicate in vena subclaviculara, 


par Th. Firica et I-Gr. Balaban. — (Bucarest) Chirurgia, 3, Mai- 
Juin, 361-566. 


Les auteurs, qui exercent dans un service chirurgical d’urgence 4 Bucarest 
ont pratiqué 700 transfusions par la voie sous-claviculaire décrite par AUBANIAC, 

Aprés une rapide étude critique des voies utilisables en cas d’urgence, ils 
reconnaissent la supériorité de cette technique utilisable dans les pires conditions, 
lors des grands collapsus veineux, chez les obéses, dans les états préagoniques, 
et toutes les fois que le systéme veineux périphérique est impraticable. 

Leur technique est celle d’AUBANIAC, qui a été décrite précédemment dans 
cette revue. 

Les auteurs mentionnent les incidents et accidents qu’ils ont observés : 

— quelques cas de douleurs lors de la ponction avec irradiation scapulaire 
ou précordiale, regressant en 24 ou 48 heures et ne s’accompagnant d’aucun signe 
objectif ; 

— dans trois cas atteinte accidentelle de l’artére sous-claviére, sans consé- 
quence ; 

— par contre, un accident beaucoup plus grave, un pneumothorax, a été 
observé trois fois. Les auteurs l’expliquent, soit par la piqtre accidentelle du dome 
pleural par erreur de technique (porte d’entrée trop externe), soit par la coinci- 
dence d’une inspiration forcée lors de la ponction. L’un de ces cas s’est présenté 
comme un pneumothorax suffocant ; l’autre a exigé une pleurotomie a minima 
pour drainage. 

Ils recommandent, pour éviter ces regrettables accidents une technique trés 
stricte et la ponction en expiration. 

Les auteurs concluent sur une note de prudence : la voie sous-claviculaire 
est idéale pour les cas gravissimes. Ils pensent que les faibles risques qu’elle com- 
porte (4 p. 100) ne permettent pas d’en faire une méthode de routine pour la 
pratique de tous les jours. 

Ils recommandent enfin que la voie sous-claviculaire ne soit pratiquée que 
par un chirurgien ou un médecin-transfuseur entrainé a cette méthode. 

Les anesthésistes doivent donc s’habituer minutieusement 4 la voie sous- 
claviculaire pour bien en posséder la technique dans les cas dramatiques ou elle 
représente le seul moyen de perfusion. 


J. LEMOINE. 
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Normal blood volumes in men and women over sixty years of age as 
determined by a modified Cr°' method, 


par R. H. Smith. — Anaesthesiology, 19, 6, 752-56, Nov-Déc 1958. 


Lauteur rapporte un travail effectué en vue de déterminer la masse sanguine 
des sujets agés. L’étude a été faite sur 97 sujets bien portants ayant passé 60 ans, 
52 hommes et 45 femmes. 

Trouvant sans valeur les déterminations faites par leurs prédécesseurs au 
moyen de différentes méthodes (Bleu, P**, Cr°', et albumine iodée) il a utilisé le 
marquage des hématies par le Cr*!. Sa méthode — décrite avec tous les points 
de détail — est une modification de la technique de GRAY et STERLING. 

Le volume globulaire et le volume plasmatique sont déterminés a partir de 
!’hématocrite veineux standard. Les résultats sont exprimés par rapport : 

4 la surface corporelle en ml/m?, 

au poids, en ml/kg. 

Pour expliquer les résultats aberrants obtenus chez les obéses, les calculs 
ont été faits en fonction du poids actuel et en fonction du poids idéal. 

L’auteur compare les chiffres trouvés dans la littérature américaine. Les 
moyennes des différents auteurs varient de 64,2 ml/kg a 78 ml/kg. 

Les chiffres apportés ici sont : chez l’homme, 65,3 ml/kg, chez la femme, 
50,0 ml/kg. 

La conclusion de cette étude ? 1’4ge n’a pas d’influence sur la masse sanguine. 

C. HENRY. 


Contréle pharmacodynamique de l’excitabilité cardiaque par la 
mépazine (Pacatal) chez le chien, 


par Gunther Corssen, G, W. N. Eggers, Ernest Gaderman, Maurine 
Giese et Ch. Allen, — Anestheseology vol. 19, n° 6, nov-déc. 1958, 
p. 733-740, 


Les auteurs ont cherché a préciser l’effet de la Mépazine (Pacatal) un dérivé 
de la phénothiazine (N. Méthyl-piperidyl-(3)-méthyl-phénothiazine) sur l’excita- 
bilité cardiaque. 

Ils se sont servis du test de MEEK, HATHAWAY et ORTH comportant I’asso- 
ciation d’adrénaline au cyclopropane-oxygéne pour augmenter 1’excitabilité 
cardiaque et provoquer des troubles du rythme : tachycardie sinusale suivie 
d’extra-systoles supra-ventriculaires ou ventriculaires et fibrillation ventriculaire 
observée dans quatre cas sur 20 étudiés. 

Chez le chien protégé par la Mépazine, le contréle des arythmies est parfait 
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dans la plupart des cas, les troubles du rythme observés sous Pacatal sont fugaces 
et sans gravité. 

Aprés l’injection de Mépazine on note une chute de la ‘I’. A. (de 15 4 30 mm Hg) 
réversible par les vasopresseurs. 

L’action protectrice s’explique par : 

a) la dépression des influx sympathiques extra-cardiaques ; 

b) la dépression directe du myocarde et une action anesthésique sur les 
récepteurs cardiaques, plus importante que celle de la procaine ; 

c) la dépression du systéme de conduction intracardiaque ; 

d) une action adrénolytique, sans doute moins importante que celle de la 
chlorpromazine, puisque la réponse aux agents adrénergiques est préservée, 

Le controle du rythme cardiaque a intéressé tous ceux qui se sont adonnés 
a la chirurgie du coeur. Nous pensons cependant, aprés une expérience de plus de 
dix années, qu’un tel controle est rarement nécessaire avec les progrés de la tech- 
nique chirurgicale et anesthésique. Mais il existe des cceurs trés excitables et chez 
ceux-la, la Mépazine qui semble donner une qualité de protection cardiaque plus 
puissante que la procaine ou la spartéine, peut étre utile. 

N. pu BOUCHET. 


Le diabétique devant l’agression chirurgicale. Intérét du lévulose 
hypertonique, 


par A, Larean, B, Coxam, P. Vert et Mme Reny, — Revue Meédi- 
cale de Nancy, Avril 1959. 


Le moindre traumatisme, la moindre anesthésie sont susceptibles de pro- 
voquer chez le diabétique une acido-cétose mortelle. La condition de survie du 
diabétique étant l’apport quotidien d’insuline, l’apport de glucides en est la con- 
séquence obligatoire sans quoi le risque d’hypoglycémie surviendrait. Ici se situe 
une premiére notion de grande importance : l’impossibilité, 4 moins d’un risque 
vital, d’imposer au diabétique un jetine glucidique. 

La diminution de l’apport quotidien de glucides diminue, méme chez un sujet 
normal, la tolérance glucidique ultérieure : sa courbe d’hyperglycémie provoquée 
devient paradiabétique (« starvation diabetes » de PETERS). Chez le diabétique, 
le méme phénoméne, qu'il faut attribuer 4 une déglycogénation hépatique, 
aggrave l’intolérance existante. 

Sur le plan pratique, l’insuline ordinaire est la plus maniable. Sa posologie 
dépend surtout de l’apport hydrocarboné : elle sera administrée de préférence 
par voie veineuse (4 défaut par voie sous-cutanée ou intra-musculaire toutes les 
six heures) a la dose de 80 4 120 unités pour 200 a 300 grammes de sucre. 
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Le lévulose (fructose) est préférable au glucose car son utilisation cellulaire 
est indépendante de l’insuline. Ll est injecté par voie veineuse en solution a 10 et 
30 p. 100, en allant jusqu’a 400 g de glucide par jour. Chez les rénaux, on injectera 
750 ml de solution a 30 p. 100. Per ailleurs, dés que possible, on fera absorber au 
patient 200 g de sucre par la bouche, «... ce qui ne pas va sans la réticence de ceux 
qui ne peuvent se résoudre a croire que l’hyperglycémie des diabétiques n’est pas 
d'origine alimentaire. » 

Ce schéma de traitement est utilisé depuis un an dans des cas chirurgicaux 
avec de bons résultats. Il n’est pas fait mention de complication veineuse au point 
d'injection. 

JAQUENOUD. 


Influence de l’administration intraartérielle lente d’une petite quan- 
tité d’insuline sur la consommation périphérique du glucose, 


Note de R. Bellens, présentée par P. A. Basténie, — C. R. Soc. 
Biol. (Paris), séance du 16 Juillet 1958, tome CLI, n° 7, 1958, 
p. 1210. 


De l’insuline est injectée dans l’artére fémorale de chien, du glucose est imme- 
diatement injecté dans la veine saphéne correspondante. Des glycémies sont 
pratiquées entre la quatriéme et la trente-cinquiéme minute sur le sang prélevé 
dans chacun des vaisseaux. Pour chaque vaisseau, les vitesses de disparition du 
glucose sont mesurées par le coefficient angulaire de la droite semi-logarithmique 
exprimant la glycémie en fonction du temps. 

Il apparait que l'injection lente d’insuline (40 mU) augmente l'utilisation du 
glucose dans le territoire irrigué mais pas la captation de ce sucre par le territoire 
symétrique servant de témoin. 

J.-M. JOUANY. 


Effet de Phypoglycémie insulinique sur la teneur en noradrénaline 
et adrénaline de la glande surrénale chez le crapaud, 


par Masaaki Inoue, The Tohoku Journal of Experimental Medicine, 
vol. 68, n° 3-4, 1958. pp. 279-284. 


Il a été montré que les glandes surrénales d’animaux a sang froid, tels que 
les crapauds et les grenouilles, contiennent de grandes quantités de noradrénaline, 
a coté d’adrénaline. L’auteur a apprécié dans les surrénales le taux de ces deux 
composés par la méthode au permanganate de SuzuKI et OzAKI. Chez le crapaud 
normal, le taux de noradrénaline est d’environ 0,110 mg par kg de poids corporel, 
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le taux d’adrénaline 0,187. Le taux relatif de noradrénaline est compris entre 31 
et 46 p. 100, 

Dix heures aprés une injection sous-cutanée d’insuline, 15 unités par kg 
de poids corporel, la teneur en adrénaline est notablement diminuée, pendant 
que la teneur en noradrénaline reste presque inchangée. Cette chute de l’adréna- 
line aprés insuline est supprimée par la section des nerfs splanchniques. 

On peut penser que la diminution du taux d’adrénaline dans la glande surré- 
nale aprés injection d’insuline, est paralléle a l’augmentation de la sécrétion 
adrénalinique. Il a été prouvé que les fibres nerveuses provoquant l’adrénalino- 
sécrétion surrénalienne passent principalement par les nerfs splanchniques, d’ot 


l’action de la splanchnicotomie. 
J.-M. JOUANY. 


Observation d’un cas de paraplégie, séquelle d’une anesthésie épidu- 
rale, 


par Alan Davies, Basil Salomon, Arnold Levene, — british Medical 
Journal, Sept 13 1958, p. 654-657. 


Les auteurs apportent un cas de paraplégie survenu chez un malade en 
grande sutfisance cardiaque avec coeur pulmonaire, cedéme des membres inférieurs 
et hépatomégalie, a la suite d’une anesthésie épidurale pratiquée pour la cure 
d’une hernie crurale étranglée. 

Ce mode d’anesthésie a été choisi en raison de l'état cardiaque du malade et 
pratiqué suivant la méthode de DoGLioTTI avec toute la rigueur requise : 27 ml de 
Xylocaine 4 1,75 p. 100 associés a de l’adrénaline au 1/300 0008 ont été injectés au 
niveau de L,-L,. Sept minutes aprés l’injection, la motricité des membres inférieurs 
est intacte et n’est plus vérifiée jusqu’au lendemain matin, ot l’on s’apercoit que 
le malade est incapable de remuer les jambes, ne présente plus de réflexes rotu- 
liens ni achilléens et a des troubles de la sensibilité. 

Il est a noter que la tension artérielle a été maintenue 4 son niveau initial de 
80-90 mm a l'aide d’éphédrine pendant toute la durée de l’intervention. On porte 
le diagnostic clinique de syndrome de l’artére spinale antérieure. Deux mois plus 
tard, le malade meurt d’une infection urinaire dans un syndrome d’urémie. 

L’examen anatomique montre une moelle épiniére atteinte de dégénérescence 
des cornes antérieures, avec disparition des neurones moteurs, sur toute sa lon- 
gueur a partir de la dixiéme dorsale. Les faisceaux latéraux et antérieurs présen- 
tent une démyélisation partielle. Les faisceaux postérieurs sont intacts. Les lésions 
correspondent aux régions irriguées par les artéres spinales antérieures, dont les 
parois sont légérement épaissies, mais qui ne sont pas thrombosées. L’examen 
des coupes permet d’éliminer, comme cause de la paraplégie, une hémorragie 
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extradurale, une protrusion discale ou une hématomyélie traumatique. L’ab- 
sence d’arachnoidite permet d’éliminer un facteur infectieux, d’ailleurs impro- 
bable en raison des précautions d’asepsie observées et un facteur toxique, aucun 
désinfectant n’ayant été utilisé. 

On arrive ainsi a rechercher 1’origine de la paraplégie dans l’anesthésie épi- 
durale elle-méme. Y a-t-il eu pénétration de la solution anesthésique dans l’espace 
sous-arachnoidien ? La chose est possible et a été démontrée par FRUMIN en 1953, 
bien que le mécanisme de la diffusion ne soit pas clairement établi. Des lésions 
toxiques médullaires produites par des agents anesthésiques ont été signalées, 
mais dans ce cas les lésions sont diffuses ; la distribution trés localisée de lésions 
dans ce cas n’est pas en faveur de cette hypothése. 

Par contre l’action vasoconstrictrice de l’adrénaline peut étre cause d’anoxie et 
ischémie médullaire. Une constriction passagére des artéres spinales antérieures 
peut étre suffisante pour déclencher des lésions irréversibles chez un sujet en état 
d'insuffisance circulatoire grave, sans qu'il soit nécessaire de faire intervenir une 
thrombose artérielle. 

Une chute prolongée de la tension artérielle pourrait avoir un effet analogue : 
elle ne semble pas devoir étre incriminée dans l’observation apportée. 

Celle-ci présente un grand intérét : l'association de vasopresseurs 4 la solution 
anesthésique a été préconisée pour prolonger la durée de l’anesthésie rachidienne. 
Nous avons toujours pensé qu’elle comportait un risque d’ischémie médullaire et 
nous avons éliminé toute association des vasoconstricteurs 4 la tétracaine pour 
la rachianesthésie. I1 semble bien qu’une pareille restriction s’impose pour l’anes- 


thésie épidurale. 
N. DU BOUCHET. 


Commentaires sur un cas de paralysie respiratoire avec hibernation 
spontanée, maintenu en vie pendant sept jours et demi par la 
respiration artificielle, 


par S. Ucar et M. Ferrandez Valdes, — Medicamenta, 30-8-58, 


Les auteurs présentent l’observation d’une malade opérée d’une tumeur de la 
région pontocérébelleuse ; trois heures aprés l’intervention apparut une paralysie 
Tespiratoire suivie d’une hypothermie spontanée ; grace a la respiration arti- 
ficielle et aux soins de réanimation, il fut possible de maintenir la malade en vie 
pendant sept jours et demi. 

Ils décrivent, tout d’abord, les symptomes et les examens nécessaires au 
diagnostic. Données sur l’opération et la conduite de l’anesthésie. Pour cette 
derniére, ils indiquent qu’elle fut 4 base de barbituriques (Pentothal) et de cura- 
tisants (Curarine), avec intubation endotrachéale. 
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Trois heures aprés la fin de l’intervention, la patiente manifesta une soudaine 
et intense dépression respiratoire qui devint rapidement de la paralysie malgré la 
respiration artificielle au masque et l’emploi de Coramine intraveineuse. 

Le probléme fut résolu en pratiquant une intubation endotrachéale et, par la 
suite, une trachéostomie pour conserver tout le temps la perméabilité des voies 
aériennes et continuer la respiration artificielle par la méthode de [BSEN-LASSEN 
(ou méthode d’insufflation 4 pression positive intermittente) au moyen d’un 
appareil d’anesthésie O. M. O. en circuit ouvert avec soupape expiratoire, actionné 
a la main. Aspiration et toilette de la trachée et des bronches. Catéthérismes vési- 
caux toutes les 12 heures. Les premiers jours, hydratation par voie veineuse exclu- 
sive ; ensuite, il fut possible de la compléter par alimentation a la sonde gastrique. 
La malade présenta une hypothermie spontanée qui attint 28°C et elle récupéra 
sans aucune aide de sorte que la température était de 35° le jour de sa mort. Tous 
les soins nécessaires chez ces malades comateux furent mis en ceuvre. La malade 
eut trois défaillances cardiaques qui répondirent a la thérapeutique du glucose 
hypertonique a 50 p. 100 avec chlorure de calcium. 

Les auteurs analysent les réponses de l’organisme a l’hypothermie en les 
comparant a celles de la patiente. La fréquence cardiaque tend a diminuer avec la 
baisse de la température. La malade présenta une bradycardie de 42 pulsations 
a la minute avec 30° de température ; cet état ne se maintint pas car on fut obligé 
d’employer des vaso-constricteurs. La tension artérielle descend également avec 
l’hypothermie ; chez la malade, dés le début, s’installa une hypotension sérieuse ; 
en dépit de l’emploi de la noradrénaline, on n’arriva pas 4 dépasser plus de sept 
pour la maxima et cing pour la minima. 

Au sujet de la respiration, on ne put faire aucune observation. La fonction 
rénale se maintint tout le temps dans des limites normales. La coagulation san- 
guine et la consommation d’oxygéne présentérent les variations qu’on observe 
chez les patients en hypothermie. 

Les auteurs terminent par les conclusions suivantes : les possibilités de la 
respiration artificielle par la méthode de IBSEN-LASSEN ouvrent de nouveaux 
horizons pour le traitement des grandes insuffisances respiratoires. Il est de grande 
utilité d’avoir des services de réanimation dans les centres hospitaliers. La tra- 
chéostomie doit se pratiquer plus fréquemment chez les malades comateux. On 
attire l’attention sur le traitement efficace de la défaillance cardiaque par le glucose 
hypertonique et le chlorure de calcium. On considére comme indispensable la 
surveillance continuelle de ces malades. 


M. BANDERA. 
(Traduction C. PELLET). 
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Vascular Responses to Carbon Dioxide during Anaesthesia in Man 
(Réponses vasculaires au CO, sous anesthésie chez homme), 


par L, Me Ardle et I. C. Roddie. — Brit. J. of Anesth. 1958, 30, 
n° 8, p. 358, 


L’inhalation durant deux minutes d’un mélange CO, (30 p. 100)-O, pro- 
voque : 

— chez le malade conscient (en fait, il s’agit d’un malade « réveillé », l’expé- 
rience étant faite une fois disparus les effets de l’anesthésie générale) : 

— une hypertension marquée, 

— une bradycardie, 

— une vaso-constriction intense au niveau des membres ; 

— chez le malade en état d’anesthésie profonde (penthiobarbital, protoxyde 
d’azote, oxygéne, éther, aprés une prémédication comprenant papavérine et 
scopolamine) : 

— une réponse tensionnelle trés réduite, 

— une légére accélération du rythme cardiaque, 

— et de facon inconstante une légére vasodilatation. 

On peut attribuer cette difference aux effets généraux dépresseurs des anes- 
thésiques, effets portant en particulier sur l’activité réflexe. (Bibliographie.) 

M. R. GILLEs. 


Une redécouverte en respiration artificielle, 


par Gabriel Nahas. — Presse Médicale, 66° année, n° 77, 5 nov. 1958, 
pp. 1741-1742. 


L’auteur fait la critique des méthodes de respiration artificielle indirecte par 
manceuvres externes (type SCHAFFER ou NIELSEN), couramment enseignées aux 
pompiers, secouristes, infirmiers et éclaireurs. 

Selon lui, ces méthodes sont la plupart du temps inefficaces, car elles ne per- 
mettent pas d’assurer la liberté des voies aériennes supérieures. 

Il décrit rapidement les méthodes de respiration artificielle par insufflation 
de bouche a bouche, soit directement, soit indirectement par l’intermédiaire d’une 
sonde bucco-pharyngée en matiére plastique en forme d’S. 

Selon lui, cette sonde pourrait a l’avenir étre incorporée dans les trousses 
d’urgence de tout secouriste. 

Le Service de Santé de l’Armée des Etats-Unis, qui a travaillé cette question 
pendant cing ans, a montré « que la technique d’insufflation d’air expiré permet de 
maintenir pendant des heures une fonction respiratoire normale chez des sujets 


4 
3 
Ga 


— 622 — 


paralysés, l’oxygénation du sang et l’élimination du CO, se faisant normalement », 

Cet intéressant article appelle deux remarques. Nous sommes d’accord avec 
lauteur quand il dit que la liberté des voies aériennes supérieures est indispensable, 
pour éviter que les manceuvres de respiration artificielle manuelle ne soient un 
geste illusoire. 

Mais, l’auteur pense seulement a leur obstruction par la chute de la base de 
la langue, a laquelle on s’oppose facilement par la pose d’une canule bucco-pha- 
ryngée couramment utilisée en anesthésie. Par contre, on ne remédie pas mieux a 
V’encombrement des voies aériennes supérieures (noyade, inhalation de vomisse- 
ment ou de sang), en l’absence de matériel d’aspiration, dans la méthode d’insuf- 
flation de bouche a bouche, alors que les méthodes de type SCHAFFER ou NIELSEN, 
bien que moins efficaces pour le débit ventilatoire, mais ot le malade est en decu- 
bitus ventral, la téte pouvant étre placée en position déclive, permettent l’évacua- 
tion des liquides ou particules inhalés. 

Enfin, l’auteur conseille au secouriste, pour étre efficace, de « doubler » son 
débit ventilatoire, et de pratiquer l’insufflation 4 une fréquence allant de 12 a 
20 par minute. 

Mais, il n’insiste pas sur cette notion de fréquence, qui doit étre essentielle 
pour plusieurs raisons : en effet, le seul air pur envoyé au patient est l’air contenu 
dans l’espace mort du réanimateur, le reste participant a la ventilation alvéolaire, 
et étant plus ou moins chargé en CO,. 

Done, plus la fréquence sera élevée, plus la ventilation en air pur sera impor- 
tante pour le malade, puisque la ventilation d’espace mort de l’opérateur sera 
augmentée (pouvant aller jusqu’a une valeur de 4 litres/minute pour une fréquence 
aux alentours de 20). 

D’autre part, le secouriste faisant une expiration contre pression la fera plus 
facilement si elle est de courte durée, et ainsi se fatiguera moins en ventilant vite 
qu’en hyperventilant profondément mais plus lentement. 

G. LABORIT. 


Pratique d’un schéma de traitement des curarisations résistantes 
a la néostigmine. (The Application of a Regime for the Treat- 
ment of Neostigmine Resistant Curarization), 


par G. B. Burchell et S. Lamont, — Br. J. Anaesthesia, 31, 4, 
pp. 182-185, Avril 1959. 


A propos de deux interventions pour cancer du rectum, chez deux femmes 
agées, ayant abouti a une apnée prolongée aprés d-tubocurarine et gallamine, les 
auteurs insistent sur le fait que la mort survient par collapsus cardio-vasculaire 
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aprés quelques heures. Ils attribuent le bon résultat obtenu chez leurs deux pa- 
tientes au fait que la ventilation a été artificiellement maintenue par un appareil 
exercant une phase d’expiration active en pression négative. 

Ils recommandent en outre le maintien des conditions circulatoires par des 
transfusions et accessoirement des vaso-constricteurs. Le délai nécessaire a l’accu- 
mulation d’acétylcholine au niveau des plaques motrices — huit heures dans un 
cas, sept dans un autre — peut ainsi étre respecté sans risque de collapsus. 

P. JAQUENOUD. 


Influence de quelques dérivés du triphénylméthane sur la paralysie 
d-tubocurarique, 
par J. Cheymol et F. Bourillet. — Therapie 1959, XIV, 55-62. 


Poursuivant ses études sur l’action des dérivés sulfonés sur la plaque motrice 
curarisée par la d-tubocurarine, le P’ CHEYMOI, et ses collaborateurs ont soumis 
une préparation sciatique-tibial antérieur de lapin 4 quatre composés nouveaux, 
dérivés du triphénylméthane, présentant a cdté des fonctions sulfonées une fonc- 
tion ammonium quaternaire. Il s’agit du vert guinée B ; du violet acide 6 B ; du 
vert lumiére et du bleu brillant F. C. F. 

Voici les résultats observés : 

Vert guinée B: aprés curarisation entraine une potentialisation modérée mais 
prolongée de la d-tubocurarine. 

Vert lumiére : il n’a pas d’effet curarisant propre ; mais aprés d-tubocurarine, 
il provoque une potentialisation marquée, mais de faible durée. 

Violet acide 6 B: a peu prés dénué d’effet curarisant, il n’exerce qu'une trés 
faible potentialisation sur la paralysie d-tubocurarique. 

Bleu brillant : pas d’action propre ; augmente la paralysie curarique, en 
laissant subsister l’effet de la néostigmine. 

Les auteurs résument les résultats obtenus jusqu’a présent avec les divers 
colorants dérivés du triphénylméthane : 

— Les composés sulfonés renforcent l’action de la d-tubocurarine sur le 
lapin ; les composés non sulfonés sont antagonistes. 

— Les quatre composés 4 fonction ammonium quaternaire sont sans action 
propre sur la préparation utilisée, mais renforcent tous, 4 des degrés variables, 
l'intensité de la durée de la d-tubocurarine. 

— Les résultats sont différents selon que 1’on travaille sur l’animal entier 
(préparation nerf phrénique-diaphragme du rat) ou sur des préparations neuro- 
musculaires isolées. Les auteurs expliquent ces discordances, soit par des varia- 
tions de comportement entre espéces animales, soit par des modifications entrai- 
nées par les conditions d’expérience sur les préparations neuromusculaires isolées. 
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— Lls n’ont pas pu mettre en évidence de combinaison entre le colorant et le 
curarisant, comme on l’a fait pour le rouge Congo, 


— Ils suggérent une explication pour rendre compte des modifications 
observées dans l’action (potentialisation ou antagonisme) de corps appartenant 
a une méme série chimique : si une substance est capable de déplacer une molé- 
cule active, elle peut le faire soit au niveau des récepteurs spécifiques, et elle sera 
antagoniste ; soit au niveau des récepteurs non spécifiques, et elle sera potentialisa- 
trice. 


G. Vourc’H. 


Eine Methode zur Testung toxischer Eigenschaften von Lokalana- 
esthetica unter Verwendung von Flimmerepithel des mensch- 
lichen Respirationstraktes in Gewebekultur. (Mesure de la toxi- 
cité des anesthésiques locaux au moyen d’une culture d’épi- 
thélium cilié d’origine humaine), 

par G, Corssen. — Departement of Anesthesiology, University of 


Texas, School of Medicine, Galvaston), Der Anaesthesist, 1958, 7, 
10, 309-311. 


L’auteur propose une méthode nouvelle pour mesurer la toxicité des anesthé- 
siques locaux : une culture de tissu épithélial cilié (d’origine humaine) est soumise 
a l’action successive de différents analgésiques locaux ; les modifications apportées 
au mouvement ciliaire (accélération, ralentissement, arrét) semblent étre en liaison 
directe avec le pouvoir anesthésique et la toxicité de chaque drogue. 

Cette méthode a été utilisée pour étudier comparativement la procaine, la 
lignocaine, la cocaine, le dibucaine et la tétracaine. 

La procaine et la lignocaine manifestent une faible toxicité et une marge 
defficacité particuliérement large. L’une et l'autre agissent dés la concentration 
de 0,10 p. 100, mais l’inhibition de la cellule reste réversible méme a la concentra- 
tion de 20 p. 100. 

Au contraire, la dibucaine et la tétracaine révélent une toxicité considéra- 
blement plus élevée vis-a-vis des cellules. La marge d’efficacité est de 0,003 a 
0,05 p. 100 pour la dibucaine, de 0,015 a 0,10 p. 100 pour la tétracaine. 

Quant a la cocaine, elle occupe une position intermédiaire entre le groupe 
procaine-lignocaine et le groupe dibucaine-tétracaine. 

M. TRUCHAUD. 
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